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Resumo

A fibrilhagao auricular é uma arritmia cardiaca crénica cuja prevaléncia aumenta com a
idade e com a presenga de comorbilidades. Estima-se que esta patologia seja responsavel por
cerca de 15% dos Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs) observados mundialmente. O
tratamento de doentes com fibrilhagao auricular tem como principal objetivo diminuir o risco
de desenvolvimento de AVCs e tromboembolismo, assim como a taxa de mortalidade e
morbilidade. Atualmente, os anticoagulantes orais diretos (DOACs) representam a primeira
linha de tratamento na prevencao de AVC em doentes com fibrilhagao auricular nao valvular,
dadas as suas vantagens face aos antagonistas da vitamina K (AVKs), nomeadamente o facto

de nao necessitarem de monitorizagao terapéutica.

Uma taxa de adesiao sub-6tima (<80%) por parte dos doentes sob terapéutica com
DOACs continua a ser uma preocupagao no que diz respeito a seguranga e eficacia destes
farmacos, na medida em que o efeito farmacologico é afetado negativamente com a falha de
apenas uma toma. Um dos fatores que pode influenciar a adesao a terapéutica diz respeito a
complexidade do regime terapéutico, perspetivando-se que quanto maior € a complexidade
desse regime, menor sera a adesao por parte do doente ao tratamento instituido. Por sua vez,
varios fatores contribuem para a complexidade terapéutica, como o numero de fairmacos
prescritos, o regime posologico e instrugoes de administragao, contudo deve ter-se também

em conta os fatores individuais dos doentes.

Assim, o presente trabalho teve como principal objetivo avaliar a influéncia da
complexidade terapéutica na adesao a terapéutica com DOACs em doentes diagnosticados
com fibrilhagdo auricular nao valvular e que tivessem sofrido eventos clinicamente
significativos durante esse tratamento, como AVCs e hemorragias. A andlise da complexidade
terapéutica foi feita a 88 doentes, seguidos no Servigo de Cardiologia do Centro Hospitalar e
Universitirio de Coimbra, EPE (CHUC), com base no calculo do Indice de Complexidade do
Regime Terapéutico (do inglés, Medication Regimen Complexity Index, MRCI). Por sua vez, a
adesdo a terapéutica foi avaliada através da aplicagao do Brief Medication Questionnaire aos

doentes atualmente ainda em condi¢oes para responderem ao questionario (n=32).

Os resultados obtidos revelaram uma populagao em estudo envelhecida (84,97 + 6,79

anos), polimedicada (9,60 * 3,08 farmacos) e com multiplas comorbilidades (4,95 + 2,31
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comorbilidades). A taxa de adesao obtida pelos doentes em estudo foi de 34%, o que
representa uma adesao sub-otima. Para além disso, o valor de MRCI obtido no grupo de
doentes nao aderentes (30,53 * 8,63) é superior face ao valor obtido no grupo de doentes
aderentes (26,04 + 10,54), sugerindo uma associagao entre um regime terapéutico mais
complexo e a nao adesao a terapéutica. O numero de farmacos presentes no regime
terapéutico demonstrou estar fortemente associado ao aumento do MRCI (r=0,93) e a idade
avangada influenciou negativamente a complexidade terapéutica (MRCl.gs 200s= 29,88 = 1 1,51).

O regime terapéutico bidiario demonstrou ter maior complexidade e menor adesao a

terapéutica face ao regime unidiario, sendo o dabigatrano o DOAC com menor taxa de adesao

(14,29%) e o apixabano o DOAC associado a maior valor de MRCI (32,51 + 10,62).
Assim, de forma a potenciar a adesao a terapéutica, € importante ter em conta e adequar

o regime terapéutico as carateristicas individuais dos doentes, diminuindo a complexidade

terapéutica, tal como proposto na presente dissertagao.
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Abstract

Atrial fibrillation is a chronic cardiac arrhythmia. It’s prevalence increases with age and
with the presence of comorbidities. It is estimated that atrial fibrillation is responsible for
about 15% of the strokes observed worldwide. The main objective of treating patients with
atrial fibrillation is to decrease the risk of developing strokes and thromboembolism, as well
as the mortality and morbidity rates. Currently, direct oral anticoagulants (DOAC:) represent
the first-line of treatment in stroke prevention in patients with non-valvular atrial fibrillation
given their advantages over vitamin K antagonists (VKAs), namely the fact that they do not

need monitoring.

A sub-optimal adherence rate (<80%) by patients taking DOACSs remains a concern
regarding the safety and efficacy of these drugs, as the pharmacological effect is negatively
affected by the failure of just one administration. One of the factors that can influence
adherence is medication regimen complexity. A higher regimen complexity is expected to
decrease patient’s adherence to the treatment. Furthermore, several factors contribute to
medication regimen complexity, such as the number of drugs prescribed, the dosage regimen
and administration instructions, however the individual factors of the patients must also be

taken into account.

Thereby, the present study aimed to evaluate the influence of medication regimen
complexity on adherence to DOAC therapy in patients diagnosed with non-valvular atrial
fibrillation and who had suffered clinically significant events during this treatment (e.g. strokes
or bleedings). The analysis of the medication regimen complexity was performed on 88
patients, followed at the Cardiology Service of the University’s Coimbra Hospital (CHUC),
based on the calculation of the Medication Regimen Complexity Index (MRCI). In turn,
adherence to therapy was assessed by applying the Brief Medication Questionnaire to patients

currently available to answer the questionnaire (n=32).

The results revealed an aging population (84.97 + 6.79 years), polymedicated (9.60 *
3.08 drugs) and with multiple comorbidities (4.95 + 2.3| comorbidities). In the study, patient’r
adherence was 34%, representing a sub-optimal adherence. In addition, the MRCI value
obtained in the group of non-adherent patients (30.53 * 8.63) was higher than the value

obtained in the group of adherent patients (26.04 + 10.54), suggesting an association between
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a more complex therapeutic regimen and non-adherence. The number of drugs present in the
therapeutic regimen was strongly associated with the increase of MRCI (r=0.93) and advanced
age negatively influenced the therapeutic complexity (MRCl.gs yeors= 29.88 £ [ 1.51).

The twice daily regimen was shown to have greater complexity and less adherence to
therapy compared to the once daily regimen. Dabigatran was the DOAC with the lowest
adherence rate (14.29%) and the therapeutic regimen with apixaban the highest associated

MRCI value (32.51 + 10.62).

Therefore, in order to enhance adherence it is important to take into account and adapt
the medication regimen to the individual characteristics of patients, as proposed in this

dissertation.
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|. Introducao






|.  Fibrilhacao Auricular

A fibrilhacao auricular é a arritmia cardiaca crénica mais comum, desenvolvendo-se de
forma progressiva ao longo do tempo. Ocorre quando uma anormal atividade elétrica nas
auriculas afeta o mecanismo sinusal normal, podendo dividir-se em arritmia cardiaca valvular,
quando esta associada a valvulopatias, proteses valvulares e estenose mitral, e nao valvular na
auséncia de qualquer uma dessas condigoes (Margulescu e Mont, 2017). A fibrilhagao auricular
afeta cerca de 33,5 milhoes de pessoas em todo o mundo e espera-se que este valor aumente
para o dobro em 2030 (Ozaki et al, 2020). Para além disso, € mais prevalente em doentes
com idade superior a 65 anos, aumentando a prevaléncia com a idade, bem como com a
presenca de comorbilidades subjacentes, sendo o risco tanto maior quanto maior for a

gravidade das patologias subjacentes (Zimetbaum, 2017).

De acordo com um estudo epidemiolégico realizado para determinar a incidéncia e a
prevaléncia da fibrilhagao auricular em Portugal, aproximadamente 9% dos portugueses é
portador da doenga, porém 35,9% nao foram diagnosticados, o que demonstra que esta € uma
doenca ainda sub-diagnosticada. Isto deve-se ao facto de a fibrilhacao auricular ser
frequentemente assintomatica, tornando dificil o seu diagnostico, o qual é, muitas das vezes,
executado em consultas de monitorizacio do pacemaker em doentes sem historial de

fibrilhagao auricular (Zimetbaum, 2017).

Estima-se que a fibrilhagao auricular é responsavel por aproximadamente 15% de todos
os AVCs observados a nivel mundial (Zimetbaum, 2017), sendo que este niumero aumenta
para 36% quando considerando doentes com idade superior a 80 anos (Fernandez et al., 2015).
A fibrilhagao auricular aumenta cinco vezes o risco de ocorréncia de AVC face a uma pessoa
saudavel (Zimetbaum, 2017). Doengas cronicas como obesidade e apneia do sono, episodios
agudos como enfartes e embolias pulmonares, assim como doentes pds-cirurgia estao
relacionadas com o aumento da incidéncia da fibrilhagao auricular. Doentes diagnosticados
com fibrilhagao auricular nao valvular apresentam um risco anual de sofrerem AVC de 5%,
sendo este risco tanto maior quanto maior for a idade e historia prévia de eventos

tromboembodlicos relacionados (Fernandez et al., 2015; Zimetbaum, 2017).
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|.I Definicao Clinica

A fibrilhagao auricular carateriza-se por batimentos cardiacos irregulares e acelerados,
comprometendo a eficiéncia do bombeamento do sangue para as diversas partes do corpo.
Com isto, a probabilidade de formacao de coadgulos encontra-se aumentada e, uma vez
alcangando a corrente sanguinea, os coagulos podem atingir a regiao cerebral, provocando
AVCs, mas também embolismo sistémico e/ou insuficiéncia cardiaca. Numa primeira fase, esta
patologia apresenta-se como assintomatica, pelo que quando se deteta ja se encontra hum
estado irreversivel, sendo os sintomas mais comuns e, frequentemente incapacitantes, as
palpitagoes, falta de ar e diminuigao da resisténcia ao exercicio, dor toracica e mal-estar geral
(Zimetbaum, 2017). Esta arritmia carateriza-se, genericamente, em valvular e nao-valvular, mas
pode ser subdividida em 4 subtipos, consoante a duragao dos episédios e a capacidade de
restabelecer o ritmo sinusal de forma espontanea, com recurso a medidas de cardioversao ou
através de terapéutica adequada (Tabela I.1) (Margulescu, Mont e Zimetbaum, 2017). Esta
patologia inicia-se, frequentemente, com episddios pontuais que podem terminar, de forma
espontianea, em 7 dias (fibrilhagao auricular paroxistica). No entanto, devido a apoptose e
fibrose do miocardio induzidas por alteragoes elétricas, esta doenga tende a evoluir
progressivamente para um tipo de fibrilhagao auricular permanente, que é caraterizada por
episddios continuos, onde ja nao é possivel o controlo espontineo do ritmo sinusal, dando-

se inicio a uma atitude terapéutica de controlo (Margulescu e Mont, 2017).

Tabela I.1 - Classificacao clinica da Fibrilhagao Auricular (Margulescu, Mont e Zimetbaum,
2017).

Tipo de Fibrilhag¢do Auricular Definicdo

Paroxistica Episédios que nao ultrapassam e terminam, espontaneamente
ou através de cardioversao, em 7 dias.

Persistente Episodios com uma duragao superior a 7 dias, que necessitam
de cardioversao para retomar o ritmo sinusal.

Persistente a longo-prazo Episédios continuos com uma duragao superior a 12 meses, que
requerem cardioversao para controlar o ritmo cardiaco.

Permanente Episddios continuos com incapacidade de manter o ritmo

sinusal e inicio de atitude terapéutica de controlo.
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|.2 Terapéutica Anticoagulante

O tratamento de doentes com fibrilhagao auricular tem como objetivo diminuir o risco
de AVC e tromboembolismo, a mortalidade e morbilidade, assim como estabilizar a frequéncia
cardiaca e restabelecer ou manter o ritmo sinusal (Borne et al., Margulescu e Mont, 2017).
Sendo a taquicardia umas das principais consequéncias da fibrilhagao auricular, é importante
prevenir a progressao da doenga para patologias, como a cardiomiopatia, que agravam o
prognostico dos doentes (Zimetbaum, 2017). Para além do tratamento farmacolodgico, é
importante ter em atengao determinados fatores de risco associados ao avango da idade tais
como a hipertensao, dislipidemia, insuficiéncia cardiaca e diabetes mellitus (Margulescu e Mont,
2017), bem como a administragao de anti-inflamatérios nao esterodides (AINEs) (Fernandez et
al., 2015). Também os comportamentos de risco tais como habitos tabagicos e alcoodlicos, que

constituem fatores modificaveis, devem ser evitados (Margulescu e Mont, 2017).

O inicio de uma terapéutica anticoagulante deve envolver a participagdo de uma equipa
multidisciplinar, na medida em que devem ser tidos em conta as carateristicas individuais de
cada doente, por forma a que a terapéutica seja personalizada, tendo sempre por base a
determinagao do risco de AVC e hemorragia (Fernandez et al.,, 2015). Segundo as guidelines,
todos os doentes diagnosticados com fibrilhagao auricular cujo risco de ocorréncia de
tromboembolismo exceda o risco de hemorragia e que apresentem simultaneamente dois ou
mais fatores de risco devem iniciar um tratamento anticoagulante (Zimetbaum, 2017). Sendo
a fibrilhagdo auricular maioritariamente observada em idosos com varias comorbilidades, e
polimedicados, a gestao de uma terapéutica anticoagulante mostra-se um desafio, pelo que se
verifica que mais de metade da populagao diagnosticada com fibrilhagao auricular (56,3%) nao

estd medicada com nenhum anticoagulante (Bonhorst, 2018; Fernandez et al., 2015).

A correta prescricao de uma terapéutica anticoagulante em doentes com fibrilhagao
auricular reduz o risco de AVC em cerca de 60% e a taxa de mortalidade em 10% (Chen,
Brooks e Hernandez, 2020; Miyazaki et al., 2018). Segundo as guidelines, é recomendado o
uso de anticoagulantes orais em doentes com um risco moderado ou alto de AVC, o que se
classifica como CHA,DS,-VASc (Insuficiéncia cardiaca congestiva, Hipertensao, Idade 275
anos, Diabetes mellitus, AVC/AIT/Evento tromboembélico, Doenga vascular, Idade 65 a 74
anos, Sexo) superior ou igual a 2 pontos. O CHA,DS,-VASc corresponde a um sistema
completo capaz de prever o desenvolvimento de AVC e que, em conjunto com o sistema

HAS-BLED (Hipertensao, Fungao renal/hepatica anormal, AVC, Historia ou predisposicao
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de hemorragia, INR instavel, Idoso, Farmacos/dlcool concomitantes), responsavel pela
determinagao do risco de hemorragia, permite determinar o racio entre o risco da ocorréncia
de AVC e o risco de hemorragia, o que auxilia na decisao de implementagao ou nao de uma

terapéutica anticoagulante (Chen, Brooks e Hernandez, 2020).

A hemorragia constitui um dos principais eventos adversos que pode ocorrer, aquando
da administragao de anticoagulantes orais. De acordo com os critérios da International Society
on Thrombosis and Haemostasis, as hemorragias podem ser divididas em hemorragias major ou
hemorragias nao-major (Bahit et al., 2017). As hemorragias major podem ser definidas como
hemorragias clinicamente evidentes, onde ocorre pelo menos um dos seguintes fenomenos:
um decréscimo da hemoglobina (de pelo menos 2 g/dL); a necessidade de transfusao de pelo
menos 2 unidades de sangue; ou morte. A hemorragia nao-major, por sua vez, subdivide-se em
hemorragia nao-major clinicamente relevante e hemorragia minor. A primeira é definida como
uma hemorragia aguda clinicamente evidente, que nao satisfaz os critérios de hemorragia major
e que leva a admissao hospitalar para observacao/intervengao médica. Todas as hemorragias
que nao satisfazem os critérios de hemorragia major, nem de hemorragia nao-major

clinicamente relevante, sao classificadas como hemorragias minor (Bahit et al., 2017).
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2. Anticoagulantes Orais

Desde a sua aprovagao, em 1954, que a varfarina tem sido o anticoagulante oral padrao
para o tratamento e profilaxia do tromboembolismo venoso (TEV) e para a prevengao de
eventos tromboembolicos em doentes com fibrilhagao auricular (Conway et al., 2017). A
varfarina € um AVK, cujo mecanismo de agao consiste na inibigdo competitiva da vitamina K
epoxido reductase, a enzima responsavel pela ativacao da vitamina K disponivel no organismo.
Esta vitamina ¢ essencial para a sintese dos fatores de coagulagao Il, VII, X e X. A inibi¢cao da
ativacao da vitamina K por parte da varfarina reduz a sintese destes fatores de coagulagao,

diminuindo o estado de coagulagao do doente.

A varfarina apresenta como vantagens a sua efetividade comprovada e o seu baixo custo,
porém a sua estreita margem terapéutica, as interagoes farmacologicas com varios farmacos,
alimentos e xenobioticos, bem como a variabilidade inter e intraindividual e a necessidade da
constante monitorizagio terapéutica através do Indice Normalizado Internacionalmente (INR)
apresentam-se como desvantagens (Conway et al., 2017). A varfarina apresenta uma elevada
biodisponibilidade oral (aproximadamente 80%), nao sendo a absor¢ao intestinal afetada pela
ingestao de alimentos, a excegao de alimentos ricos em fibra que podem diminuir a sua
absor¢ao. O volume de distribuicao da varfarina é reduzido (0,14 L/kg), o que se traduz numa
distribuicao maioritariamente pelo plasma e uma extensa ligagao as proteinas plasmaticas,
como a albumina (aproximadamente 99%). A varfarina é eliminada na sua maioria por via
hepatica, através de enzimas do citocromo P450 (CYP), nomeadamente pelas isoformas
CYP3A4, CYPIA2, CYP2C9 e CYP2CI9, pelo que o comprometimento desta via, como em
casos de insuficiéncia hepatica, pode aumentar a concentragio de firmaco no plasma,
aumentando o risco de hemorragia (Holford, 1986; Qamar et al., 2018). A varfarina apresenta
um alargado tempo de semivida que pode variar entre 20 e 60h, sendo a média de 40h (Wang

e Bajorek, 2014).

A monitorizagao dos doentes com hipoalbuminemia, definida como a concentragao de
albumina sérica inferior a 42,0 + 3,5 g/L, que ocorre em casos de insuficiéncia hepatica e renal,
¢ importante dada a extensa ligagao da varfarina a esta proteina. A albumina sérica é uma
proteina transportadora de compostos enddégenos, como os acidos gordos, hormonas e
metabolitos, mas também de compostos exogenos como varios farmacos e nutrientes
(Yamasaki et al., 2013). No entanto, esta proteina apresenta uma capacidade de ligagao finita,

pelo que constitui uma fonte para interagoes medicamentosas (Fender e Dobrev, 2019). A co-
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administracao de farmacos como os AINEs, podem aumentar a fragao livre de varfarina no
plasma, uma vez que sao farmacos com alta afinidade para a albumina (Yamasaki et al., 2013).
A hipoalbuminemia esta associada a niveis supraterapéuticos de INR, bem como a um elevado
risco de hemorragia major. Contrariamente, em casos de hiperalbuminemia derivada de por
exemplo dietas ricas em proteina, sera necessaria uma dose mais elevada de varfarina. Dado
este facto, sugere-se a monitorizagao dos valores de albumina e um controlo apertado da

fracao livre de varfarina no plasma, por forma a serem prevenidos eventos hemorragicos

(Qamar et al,, 2018; Wang e Bajorek, 2014).

De forma a contornar as desvantagens dos AVKs e proporcionar aos doentes uma
terapéutica mais comoda e segura, surgiu uma nova classe de farmacos, os DOACs. O
beneficio mais descrito para estes farmacos face aos AVKs € o de, a partida, nao necessitarem
de monitorizagao terapéutica. Para além disso, apresentam uma farmacocinética linear, um
rapido inicio de agao, o que se torna benéfico aquando da suspensao temporaria do farmaco,
menor potencial para desenvolver interagoes farmacolégicas e um bom perfil de seguranga,
estando descritas nas guidelines as diversas doses disponiveis de acordo com a indicagao
clinica, bem como de acordo com as carateristicas do doente, nomeadamente a funcao renal
(Conway et al,, 2017; Zimetbaum, 2017). Ao contrario da varfarina, que necessita de um
aumento gradual da dose para se alcancar o efeito terapéutico de forma segura, os DOACs
atingem a concentragao minima efetiva ao fim de poucas horas, podendo ser iniciados de uma

forma nao tao restrita (Borne et al,, 2017; Zimetbaum, 2017).

Apesar de, durante anos, os AVKs terem sido o tratamento de primeira linha em
doentes com fibrilhagao auricular na prevengao de AVC, os DOACs mostram-se agora como
preferéncia e sao, na maioria dos casos, os farmacos prescritos para quem esta a iniciar uma
terapéutica anticoagulante (Chen, Brooks e Hernandez, 2020; Steffel et al., 2018). Os DOACs
representam, na pratica clinica, a primeira linha de tratamento na prevengao de AVC em
doentes com fibrilhacao auricular nao valvular. Esta doenca difere da fibrilhagao auricular
valvular pela auséncia total de proéteses cardiacas e condigoes como estenose mitral, estando
apresentadas na Figura |.1 as condi¢oes de elegibilidade de doentes com fibrilhagao auricular
para tratamento com DOACs, segundo as guidelines da European Heart Rhythm Association

(EHRA) (Steffel et al.,, 2018).
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Figura |.l1 — Elegibilidade de doentes para tratamento com DOAC:s (Steffel et al., 2018).

Associada a fibrilhacao auricular e ao avanco da idade esta também um risco elevado de
desenvolver eventos tromboembolicos, como os AVCs, os quais frequentemente, deixam
sequelas. Deméncia e défice cognitivo estao entre as patologias mais comuns em doentes com
fibrilhagao auricular sendo o seu risco cerca de 2 e 3 vezes maior, respetivamente, quando
comparado com pessoas saudaveis (Fernandez et al, 2015). Uma vez que ha estudos que
demonstram associagao entre o aumento do défice cognitivo e INR descontrolado, torna-se
vantajosa a terapéutica anticoagulante com DOAC:S, ao revés de varfarina, face a simplificagao
do regime terapéutico (Fernandez et al, 2015). Diferentes comorbilidades como diabetes,
hipertensao e obesidade estao ainda relacionadas com o aumento do risco de ocorréncia de
fenédmenos tromboembolicos, sendo de especial interesse o controlo destes fatores. E
mandatorio para estes doentes manterem uma pressao arterial estabilizada, dada a sua elevada
propensao para provocar AVCs, nomeadamente hemorragicos, devendo ser feito o seu

controlo em regime ambulatério e de forma regular (Fernandez et al., 2015).
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2.1 Anticoagulantes Orais Diretos

Até a data, estao aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines
Agency - EMA) quatro DOAC:S, os quais se subdividem consoante o seu mecanismo de agao
em duas categorias: os inibidores diretos da trombina, que inclui o dabigatrano etexilato e os
inibidores do fator Xa (edoxabano, apixabano e rivaroxabano) (Ageno, Beyer-Westendorf e
Rubboli, 2017). Encontra-se também autorizado pela Food and Drug Administration (FDA) o
betrixaban, um inibidor do fator Xa que esta indicado na profilaxia do TEV em doentes adultos
hospitalizados (FDA, 2017). Os DOACs atuam em alvos especificos da cascata de coagulagao,
apresentam um rapido inicio de agao e, por sua vez, um inicio rapido do efeito anticoagulante,
atingindo o pico da concentragao plasmatica entre 0,5 a 4 horas (Ageno, Beyer-Westendorf e

Rubboli, 2017).

A escolha do anticoagulante que melhor se adequa ao doente constitui um desafio na
pratica clinica e na individualizagao do tratamento. Segundo a dose que é prescrita, os DOACs
estdo indicados na prevengao de AVC e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagao
auricular, no tratamento e prevencao da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo
pulmonar, na prevencao do TEV apds cirurgia ortopédica e na prevencao secundaria de
eventos aterotrombodticos (Steffel et al., 2018). Ainda assim, apesar das indicagoes presentes
nas guidelines no que diz respeito as doses que devem ser administradas (Steffel et al., 2018),
tém sido verificadas divergéncias quando comparadas com a pratica clinica. Entre 25 e 50%
dos doentes prescritos com DOACs recebem doses off-label, sendo uma dose acima da
recomendada associada a eventos hemorragicos graves e aumento da taxa de mortalidade e
uma dose abaixo da recomendada relacionada com o aumento do risco de AVC e
hospitalizagao (Santos et al., 2020). As alteragoes as doses indicadas nas diversas guidelines
podem, no entanto, ser justificadas quando tém em conta os parametros individuais dos
doentes, nomeadamente o risco aumentado de hemorragia, a fungao renal, a idade, o peso
corporal e a co-administragao de alguns farmacos, desde que seja assegurado que a dose
administrada pelo doente exerce o efeito terapéutico esperado, de forma segura e eficaz

(Santos et al., 2020).

Os doentes que iniciam uma terapéutica crénica com DOACs devem ser acompanhados
de forma periddica, inicialmente ap6s | més do inicio da terapéutica, seguindo-se a cada 3
meses ou com um intervalo mais longo de acordo com as carateristicas e necessidades dos

doentes. Doentes com comprometimento da fungao renal devem fazer a sua avaliagao e
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seguimento em periodos mais constantes (Steffel et al, 2018). Foi verificada, contudo,
variabilidade associada as carateristicas individuais dos doentes, que pode afetar as
carateristicas farmacocinéticas destes farmacos e, consequentemente, os efeitos

farmacolégicos conforme vao ser descritos abaixo (Gelosa et al., 2018).

2.1.1 Dabigatrano

Em 2008 foi aprovado pela EMA o primeiro DOAC, o dabigatrano (inibidor direto da
trombina). E o DOAC com menor biodisponibilidade (apenas 6,5%), mas com maior volume
de distribuigao (70L). Este valor reflete uma distribuicao moderada nos tecidos e a sua baixa
ligacao as proteinas plasmaticas (35%), sendo o Unico DOAC com capacidade para ser
removido por hemodialise aquando de complicagoes hemorragicas (Gelosa et al,, 2018; Santos
et al., 2020). De entre os 5 DOAC:s disponiveis, o dabigatrano constitui o Unico pré-farmaco,
sendo administrado sob a forma de dabigatrano etexilato, que é rapidamente convertido, apds
hidrolise, na sua forma ativa no plasma e no figado (Wang e Bajorek, 2014). A baixa
biodisponibilidade pode ser explicada pelo facto de o dabigatrano etexilato ser um substrato
da glicoproteina-P (gp-P) que é expressa na membrana apical dos enterocitos (entre outras
células), pelo que polimorfismos genéticos no gene ABCBI que codifica a gp-P estao associados
a alteragoes na biodisponibilidade oral do dabigatrano (Gelosa et al., 2018). A administragao
deste farmaco com alimentos nao afeta a extensao da sua biodisponibilidade, contudo atrasa
em 2 horas o tempo necessario para atingir a concentragao maxima no plasma. Cerca de 85%
deste farmaco é eliminado na sua forma ativa por via renal, pelo que é contraindicado em
doentes com insuficiéncia renal severa e que apresentem uma clearance da creatinina (CICr)
de 30 mL/min (Gelosa et al., 2018; Wang e Bajorek, 2014). O dabigatrano é o tnico DOAC a
nao ser metabolizado pelas enzimas hepaticas do citocromo P450 e apresenta um tempo de

semivida entre 12 e |7 horas (Tabela 1.2) (Gelosa et al.,, 2018).

Segundo o estudo RE-LY, levado a cabo para avaliar a seguranca e eficacia do dabigatrano
versus varfarina em doentes com fibrilhagao auricular, o dabigatrano demonstrou-se superior
na redugao de AVC e embolismo sistémico, no entanto apresentou uma taxa semelhante de
hemorragias major, na dose de 150 mg em regime bidiario. O tratamento com dabigatrano
I 10 mg bidiario resultou em nao inferioridade em termos de seguranga e eficacia, quando
comparado com a varfarina, verificando-se uma redugao na ocorréncia de hemorragias major,

nomeadamente a hemorragia intracraniana (Connolly et al., 2009).
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Tabela 1.2 — Resumo das carateristicas farmacocinéticas e clinicas do dabigatrano (Gelosa et
al., 2018; Santos et al., 2020; Wang e Bajorek, 2014).

Dabigatrano
Tempo Ligacdo as Metabolismo
Volume de Tempo Eliminagdo
de proteinas Biodisponibilidade Hepatico Ajuste de dose
distribuicdo Maximo Renal
semivida plasmaticas (CYP3A4)
Fungao renal,
12-17h | 60-70 L 35% 3-7% 2h Nao 80% idade, risco

hemorragico
European Medicines Agency (EMA) = Food and Drug Administration (FDA)

Dose recomendada na prevengdo de

150 mg BID 150 mg BID
AVCe ES
Redugdo de dose 10 mg BID 75 mg BID
= =80anos = CICr 15-30 mL/min
*  Uso concomitante de inibidores | Com inibidores da gp-P:
Recomendagées para redugdo de da gp-P (verapamil) =  CICr 30-50 mL/min — redugio
dose Em doentes entre 75 e 80 anos: de dose
= CICr 30-50 mL/min =  CICr < 30 mL/min — ndo
*  Risco aumentado de hemorragia recomendado
Contraindicado =  CICr < 30 mL/min = CICr < I5 mL/min

AVC, Acidente Vascular Cerebral; BID, duas tomas diarias; CICr, clearance da creatinina; ES, Embolismo
Sistémico; gp-P, glicoproteina-P.

2.1.2 Rivaroxabano

Também em 2008, o rivaroxabano foi autorizado em doentes com fibrilhagao auricular
nao valvular. O rivaroxabano é um inibidor seletivo e potente do fator Xa e é o DOAC com
maior biodisponibilidade a qual varia entre 80% e 100%, valor que sé ¢ atingido com a ingestao
de alimentos. O rivaroxabano atinge a sua concentragado maxima 2 a 4 horas apos a
administragao, justificando o seu rapido inicio de acao (Santos et al., 2020; Wang e Bajorek,
2014). O tempo de semivida deste farmaco varia com a idade, sendo de 5 a 9 horas nos jovens
e Il a I3 horas nos idosos, provavelmente pela fungao hepatica comprometida que se observa
no segundo grupo (Wang e Bajorek, 2014). De facto, 60% do rivaroxabano é biotransformado
em metabolitos inativos, sendo 50% destes eliminados via renal e os restantes via hepatica.
Cerca de 30% da dose administrada é eliminada por via renal, de forma inalterada, exigindo,
por isso, uma elevada precaugao aquando da sua prescri¢ao a doentes com insuficiéncia renal.

As enzimas CYP3A4, CYP3AS5 e CYP2J2 intervém no metabolismo hepatico e, apesar de ser
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um substrato da gp-P, nao exerce efeito de indugao ou inibigao sobre este transportador. A
sua ligacao as proteinas plasmaticas, particularmente a albumina, é muito elevada, rondando

os 92-95% (Tabela 1.3) (Gelosa et al., 2018; Wang e Bajorek, 2014).

De acordo com o ensaio clinico ROCKET-AF, que englobou doentes com fibrilhagao
auricular nao valvular em risco de ocorréncia de AVC, o rivaroxabano em dose diaria fixa
demonstrou-se como nao inferior, quando comparado com a varfarina na prevengao de AVC
e embolismo sistémico. Verificou-se uma menor ocorréncia de hemorragia intracraniana e
fatal, no entanto nao se observaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupo
no que diz respeito as hemorragias major e hemorragias nao-major clinicamente relevantes

(Patel et al., 2011).

Tabela 1.3 — Resumo das carateristicas farmacocinéticas e clinicas do rivaroxabano (Gelosa
et al., 2018; Santos et al., 2020; Wang e Bajorek, 2014).

Rivaroxabano
Ligagdo as Metabolismo
Tempo de Volume de ) o Tempo i Eliminagdo Ajuste de
- R proteinas Biodisponibilidade . Hepatico
semivida distribuicdo Maximo Renal dose
plasmaticas (CYP3A4)
66% (Com
5-13h o d Sim Funca
ingestao de ungao
(dependente 50L 92-95% 2-4h | (eliminagdo 33%
alimentos: 80- renal
da idade) de 18%)
100%)

European Medicines Agency (EMA) | Food and Drug Administration (FDA)

Dose recomendada na prevengdo de

20 mg ID 20 mg ID
AVCe ES
Reducdo de dose I5mgID I5mgID
Recomendagdes para redugdo de
=  CICr 15-50 mL/min =  CICr 15-50 mL/min
dose
Contraindicado = CICr < I5 mL/min =  CICr < |5 mL/min

AVC, Acidente Vascular Cerebral; CICr, clearance da creatinina; ES, Embolismo Sistémico; ID, uma toma diaria.
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2.1.3  Apixabano

O apixabano corresponde a um inibidor seletivo do fator Xa, aprovado em 201 1.
Apresenta uma exposi¢ao sistémica proporcional a dose administrada, o que significa que a
concentragao plasmatica maxima e a area sob a curva (AUC) versus tempo aumentam
proporcionalmente com a dose administrada. Este farmaco apresenta uma biodisponibilidade
de cerca de 50% e atinge a concentracao maxima entre |,5 a 3,3 horas apos a sua
administracao (Wang e Bajorek, 2014). O apixabano liga-se numa extensao de 87% as
proteinas plasmaticas, apresentando um volume de distribuicao de aproximadamente 2| L. A
ingestao concomitante de alimentos nao parece afetar a absorcao deste farmaco (Gelosa et
al, 2018; Santos et al., 2020). Quanto a eliminagao, esta é feita por diversas vias incluindo a
eliminagao metabdlica, mas também através de excrecao biliar e intestinal. Para além destas
vias, a excregao renal é responsavel por cerca de 27% da clearance deste farmaco. A nivel
hepatico, o apixabano é metabolizado maioritariamente por duas enzimas, a CYP3A4 e
CYP3AS5. Dependendo da forma farmacéutica administrada (solugao oral ou comprimido), o

tempo de semivida do apixabano pode variar entre 8 a |5 horas (Tabela 1.4) (Gelosa et al.,

2018; Wang e Bajorek, 2014).

Os resultados do estudo ARISTOTLE demonstraram superioridade do apixabano em
relagao a varfarina em doentes com fibrilhagao auricular, na prevengao de AVC e embolismo
sistémico, observando-se ainda uma redugao dos eventos hemorragicos o que resultou numa

mortalidade mais baixa no grupo do apixabano (Granger et al., 201 1).
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Tabela 1.4 — Resumo das carateristicas farmacocinéticas e clinicas do apixabano (Gelosa et
al., 2018; Santos et al., 2020; Wang e Bajorek, 2014).

Apixabano
Ligagdo as Metabolismo
Tempo de Volume de Tempo Eliminagdo Ajuste de
proteinas Biodisponibilidade Hepatico
semivida distribuicdo Maximo Renal dose
plasmaticas (CYP3A4)
Sim Funcao
8-15h 21 L 87% 50% 1-4h (eliminagdo 27% renal, peso
de 25%) e idade

European Medicines Agency (EMA) | Food and Drug Administration (FDA)

Dose recomendada na prevengdo de

5 mg BID 5 mg BID
AVC e ES
Redugdo de dose 2,5 mg BID 2,5 mg BID

= Diilise

= CICr 15-29 mL/min =  Uso comcomitante de inibidores

. 5 Pelo menos 2 dos seguintes: da gp-P e inibidores da CYP3A4
Recomendagées para redugdo de
J = Creatinina sérica = |,5 mg/dL Pelo menos 2 dos seguintes:
ose

. >80 anos . Creatinina sérica = 1,5 mg/dL

= <60kg = >80 anos
= <60kg

o = CICr < I5 mL/min ou didlise
Contraindicado . ] -
(sem experiéncia clinica)

AVC, Acidente Vascular Cerebral; BID, duas tomas diarias; CICr, clearance da creatinina; ES, Embolismo
Sistémico; gp-P, glicoproteina-P.

2.1.4 Edoxabano

O edoxabano, aprovado em 2015, é um inibidor direto e seletivo do fator Xa e apresenta
uma biodisponibilidade de 62%. O tempo de semivida deste farmaco varia entre 6 a || horas
e tem a capacidade de atingir a sua concentragao maxima entre | a 2 horas apos a ingestao,
sendo rapidamente absorvido. Apresenta o maior volume de distribuicao, que pode
ultrapassar os 300 L, representando uma elevada distribuicao pelos tecidos, mas nao
demonstra acumulagao nos mesmos apds administragao em dose multipla. O edoxabano é
eliminado maioritariamente por via renal (cerca de 50%) e via biliar (Gelosa et al., 2018; Santos
et al, 2020). E ainda metabolizado, em menor extensio, por via hepatica, mediada pela
carboxilesterase-| e pelas isoenzimas CYP3A4 e CYP3AS. Este firmaco liga-se as proteinas
plasmaticas numa extensao de aproximadamente 55%, sendo minima a sua eliminagao por

hemodiilise. Apesar de nao ser, até a data, reconhecido como necessario fazer o ajuste da
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dose de acordo com a funcao hepatica, a fungao renal tem de ser tida em conta aquando da
prescricao deste firmaco face a sua eliminagiao extensa por esta via (Tabela 1.5). Para além
disso, trata-se de um substrato da gp-P, apresentando alteragoes farmacocinéticas, e
consequentemente farmacodinamicas, quando administrado com outros farmacos que

inibem/induzem a gp-P (Gelosa et al., 2018).

Os resultados obtidos no estudo ENGAGE AF TIMI 48 permitiram concluir que o
edoxabano nao ¢ inferior, em comparagao com a varfarina, na prevengao de AVC e embolismo
sistémico em doentes com fibrilhagao auricular. Verificou-se ainda, no grupo do edoxabano,
uma diminuicdo significativa das taxas de hemorragia e mortalidade por causas

cardiovasculares (Giugliano et al., 2013).

Tabela 1.5 — Resumo das carateristicas farmacocinéticas e clinicas do edoxabano (Gelosa et
al., 2018; Santos et al., 2020).

Edoxabano
Ligacdo as Metabolismo
Tempo de Volume de Tempo Eliminagdo Ajuste de
proteinas Biodisponibilidade Hepatico
semivida distribui¢do Maximo Renal dose
plasmaticas (CYP3A4)
Funcao
Minima renal, peso
6-11h >300 L 55% 62% I1-2h eliminacao 50% e uso de
(<4%) inibidores
gp-P

European Medicines Agency (EMA) | Food and Drug Administration (FDA)

Dose recomendada na prevencdo de

60 mg ID 60 mg ID
AVCe ES

Reducgdo de dose 30 mg ID 30 mg ID

= CICr 15-50 mL/min

) ) »  <60kg = CICr 15-50 mL/min
Recomendagoes para redugdo de
=  Uso concomitante de inibidores

dose ) )
da gp-P (ciclosporina,
eritromicina, cetoconazol)
Contraindicado = CICr < I5 mL/min ou diilise = CICr > 95 mL/min

AVC, Acidente Vascular Cerebral; CICr, clearance da creatinina; ES, Embolismo Sistémico; gp-P, glicoproteina-
P; ID, uma toma diaria.
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2.2 Mecanismo de Acao

A cascata de coagulagao é desencadeada através da ativagao de duas vias, a via intrinseca
e a via extrinseca. Estas vias atuam em funcao da resposta a uma lesao, tendo como produto
final a conversao de protrombina em trombina e, posteriormente, em fibrina, responsavel pela
formacgao de codgulos no organismo (Figura 1.2). A via extrinseca é ativada através de fatores
externos, que por sua vez ativam o fator tecidular (Fator lll). Este fator desempenha o papel
na cascata de coagulagao de ativar o Fator VIl que contribui para a ativacao do Fator X e,
consequentemente, do Fator Xa, responsavel pela conversao de protrombina (Fator Il) em
trombina (Fator lla). Por outro lado, a via intrinseca é ativada através de fatores fisioldgicos
que, por sua vez, desencadeiam proteinas como o cininogénio, proteases e o fator de
coagulagao ativado Xll a acionar os Fatores XI, IX, e X. Apés a ativagao do Fator X e formagao
do Fator Xa, os inibidores do Fator Xa, como sao o rivaroxabano, apixabano e edoxabano,
atuam nesta vias através da inibicao direta do Fator Xa, impedindo a formagao de trombina.
O dabigatrano atua diretamente na inibicao da trombina que é responsavel pela conversao de
fibrinogénio em fibrina e esta, por sua vez, responsavel pela formagao de coagulos. Dado o
seu papel fundamental na cascata de coagulagao, o Fator Xa representa um alvo terapéutico
importante para a preven¢ao de fendmenos que resultam da formacao de coagulos, como

AVCs e embolias (Schwarb e Tsakiris, 2016; Wang e Bajorek, 2014).

Fatores Internos j 1—- Fatores Externos
Via Intrinseca Via Extrinseca

J .
Xl ——— Xlla Fator Tecidular (IIl)

XI ——» Xl \

.
Varfarina I

. v l I | Apixabano, Rivaroxabano e
X > Xa Edoxabano
| Varfarina ] Protrombina (i) ————» Trombina (Ia) '—W

Fibrinogénio Y Fibrina

——| Inibiczo

Figura 1.2 — Alvos terapéuticos dos anticoagulantes orais (adaptado de Schwarb e Tsakiris,
2016 e Wang e Bajorek, 2014).
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2.3 Agentes reversiveis do efeito anticoagulante

No que diz respeito a reversao do efeito anticoagulante se, por um lado, a varfarina
apresenta agentes reversiveis eficazes e largamente utilizados, como o complexo de
protrombina e plasma congelado, no que toca aos DOAC:sS, apenas recentemente se tornaram
disponiveis alguns agentes reversiveis (Tabela 1.6) ainda que em nimero limitado. Neste
contexto, foi desenvolvido um anticorpo monoclonal (idarucizumab), capaz de reverter o
efeito anticoagulante do dabigatrano e, mais recentemente, foi aprovado e comercializado o
andexanet, uma variante recombinante do Fator humano X, para o rivaroxabano e apixabano.
Esta presentemente em desenvolvimento uma molécula capaz de reverter o efeito
anticoagulante de ambos os anticoagulantes orais diretos e indiretos, o ciraparantag (aripazine)

(Padrini, 2019; Zimetbaum, 2017).

Tabela 1.6 — Agentes reversiveis do efeito anticoagulante dos DOACs (Padrini, 2019).

Agente Reversivel (ano de Propriedades DOAC
entrada no mercado)
Idarucizumab (2015) Fragmento de anticorpo Dabigatrano
humanizado
Andexanet (2019) Variante recombinante do fator Rivaroxabano e Apixabano

humano X, com capacidade de
ligacao aos agentes anti-fator Xa
Ciraparantag Molécula cationica Em desenvolvimento para
antidoto universal para os
anticoagulantes diretos e
indiretos
DOAC, Anticoagulante Oral Direto.

2.4 Seguranga e eficacia dos DOACs

A fibrilhagao auricular e a doenga renal cronica sao condigoes que coexistem na grande
maioria dos doentes, estando diretamente relacionadas, na medida em que a fibrilhagao
auricular cria condigoes favoraveis a evolugao da doenga renal. Por sua vez, quanto mais
afetada estiver a funcao renal, maior a prevaléncia da fibrilhacao auricular. A coexisténcia
destas patologias aumenta o risco de fendmenos tromboembdlicos e de hemorragias, pelo
que os doentes nesta situagao apresentam uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade.
Para além disso, a gestao destas doengas em simultineo bem como o seu tratamento também

simultineo é um processo complexo o qual requer ajustes constantes (Steffel et al., 2018).

32



Assim, antes de iniciar uma terapéutica com DOAC:S, deve ser feita uma avaliagao da fungao
renal, para ser atribuido o farmaco e dose correspondente que melhor se adequam ao seu
perfil renal. Esta avaliagao deve ser feita periodicamente, pelo menos anualmente ou a cada 6
meses, caso se justifique. Contrariamente, independentemente da fun¢ao renal, nio é
necessario um ajuste de dose no que toca a doentes que tém um regime terapéutico com

varfarina (Fernandez et al., 2015).

Segundo o estudo ESPARTA, levado a cabo para analisar o uso de anticoagulantes orais
na populagao espanhola acima dos 75 anos com fibrilhacao auricular conclui-se que, devido a
sua facilidade em ajustar a dose apenas tendo em conta a fung¢ao renal, o rivaroxabano era o
farmaco que melhor era prescrito tendo em conta o perfil do doente. Neste estudo,
demonstrou-se ainda que a prescrigao de uma dose de DOAC abaixo da recomendada diminui
a eficacia na prevencao de eventos cardiovasculares como o AVC ou embolismo sistémico em
doentes com fibrilhagdo auricular nao valvular (Mostaza et al, 2018). Também o
comprometimento hepatico em dentes com fibrilhagao auricular esta relacionado com o
aumento do risco de hemorragias, podendo afetar o metabolismo dos farmacos eliminados

por esta via, como o apixabano e o rivaroxabano (Steffel et al., 2018).

A avaliagao da fungao renal pode ser determinada através de varias equagoes, sendo uma
das mais recomendadas, principalmente em doentes com fungao renal diminuida, a formula
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Esta baseia-se nos valores da
creatinina sérica, na idade, raga e género e a partir dos quais € possivel estimar a taxa de
filtracao glomerular. Porém, em tratamento com DOACs, o método Cockcroft-Gault tem sido
considerado como o mais adequado para avaliar a fun¢ao renal através do calculo da CICr,
particularmente por ser a metodologia mais frequentemente utilizada em ensaios clinicos
(Steffel et al, 2018). Esta equagao tem em conta parametros como a idade, o sexo e a
creatinina sérica, bem como o peso e altura, de forma a ser possivel o calculo do Indice de
Massa Corporal (IMC). Existem varias fases da doenca renal cronica, tendo em conta o valor
da taxa de filtragio glomerular (TFG), sendo o estadio | (TFG>90 mL/min/|,73m?) considerada
uma fungao renal normal, o estadio 3 considerada uma fungao renal ligeira a moderadamente
diminuida (TFG 45-59 mL/min/1,73m? e moderada a severamente diminuida (TFG 30-44
mL/min/1,73m? e o estadio 5 (TFG<I5 mL/min/1,73m? os casos em que é necessrio um
transplante renal. Os estadios 2 (TFG 60-89 mL/min/1,73m?) e 4 (TFG 15-29 mL/min/1,73m?)

sao considerados como casos intermédios (Steffel et al., 2018).
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A hemorragia constitui o principal e mais frequente evento adverso que advém da toma
de anticoagulantes orais. A hemorragia intracraniana, apesar de ser a menos incidente, ¢ a de
maior severidade e uma das mais fatais. Em comparagao com a varfarina, os DOACs causam
menos hemorragias intracranianas, sendo por isso uma melhor opgao para doentes com
hemorragias prévias ou em elevado risco. Por outro lado, a hemorragia mais frequente dos
DOAC:s é a hemorragia gastrointestinal, a qual é mais comumente observada em doentes a
tomar dabigatrano, seguindo-se do rivaroxabano (Wang e Bajorek, 2014). De entre os
DOACs disponiveis na clinica, o apixabano apresenta o menor risco de hemorragia
gastrointestinal. Por forma a que este risco seja reduzido, a dose administrada pelo doente
deve ser ajustada tendo em conta a sua condigao clinica, idade, peso e fungao renal. Doentes
com idade igual ou superior a 85 anos apresentam a maior taxa de eventos hemorragicos, bem
como o maior risco de hemorragia, nomeadamente um risco 5 vezes superior de desenvolver
hemorragias intracranianas e 2 vezes superior de desenvolver hemorragias gastrointestinais
major, quando comparado com doentes entre os 65 e 74 anos (Sinigoj et al., 2020). Estes riscos
aumentam significativamente em doentes com histéria prévia de hemorragia. Ainda assim, o
uso de DOACs nesta populagao nao esta contraindicado, contudo deve ser feita uma

cuidadosa avaliagao entre o risco de eventos tromboembdlicos e o risco de hemorragia

(Sinigoj et al., 2020).

A informacao sobre eficaicia dos DOACs nesta faixa etaria é limitada, nio tendo sido
encontradas diferengas quando comparado o apixabano e rivaroxabano face a varfarina.
Contudo, o dabigatrano demonstrou um aumento na taxa de hemorragia extracraniana
quando comparado com a varfarina em doentes com idade superior a 75 anos (Sinigoj et al.,
2020). O risco de hemorragia gastrointestinal aumenta, assim, devido a fatores como a idade,
patologias concomitantes e a toma de varios farmacos em simultaneo, nomeadamente AINEs
e antiagregantes plaquetares, os quais devem ser evitados nestas circunstancias, de forma a

reduzir o risco de hemorragia (Fernandez et al., 2015).
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3. Adesao a terapéutica Anticoagulante

A definicao de adesao a terapéutica tem sofrido, ao longo dos ultimos anos, algumas
alteragoes. A adesao a terapéutica pode ser definida como a toma de medicamentos de acordo
com o regime posologico e indicagoes dos prescritores, e a taxa de adesiao corresponde a
percentagem da medicagao prescrita que foi tomada pelos doentes, durante um periodo
temporal (Osterberg, 2005; Raparelli et al., 2017). Atualmente, um doente é considerado
aderente se a taxa de adesao for igual ou superior a 80%, na maioria dos casos. Porém, podem
existir oscilagoes, como € o caso de ensaios clinicos cujos participantes apresentam doengas
graves e que necessitam de um controlo apertado, nomeadamente infe¢ao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), podendo ser imposto um limite superior a 95% (Osterberg,
2005). Esta ainda demonstrado que a taxa de adesao varia de forma inversamente proporcional
com a duragao do tratamento, sendo a partir dos 6 meses que se verifica um decréscimo mais
acentuado, o que constitui uma preocupagao em tratamentos de patologias cronicas como €

o caso da fibrilhagao auricular (Ageno, Beyer-Westendorf e Rubboli, 2017).

Num estudo que visou caraterizar a adesao, a nivel mundial, dos doentes com fibrilhagao
auricular a tomar DOAC:s, verificou-se que | em cada 3 doentes apresentavam uma taxa de
adesao inferior a 80%, representando uma adesao sub-6tima e que pode comprometer o
efeito terapéutico (Ozaki et al., 2020). Num estudo retrospetivo levado a cabo para perceber
os padroes de adesao a uma terapéutica anticoagulante apos o diagndstico de fibrilhagao
auricular, verificou-se que apos o inicio da terapéutica, 40% dos doentes a tomar varfarina e
47% dos doentes que tomavam DOACs, descontinuaram o tratamento durante o primeiro

ano apos o diagnostico (Chen, Brooks e Hernandez, 2020).

Contrariamente, a taxa de adesao a terapéutica revela-se mais elevada em tratamentos
de doengas agudas e também durante os ensaios clinicos, o que é provavelmente justificado
pelo continuo acompanhamento dos participantes (Osterberg, 2005). Por outro lado, alguns
estudos demonstraram uma associa¢io entre a baixa adesio aos DOACs e alteracoes
emocionais como estados de ansiedade e depressao (fatores modificaveis). Outros fatores nao
modificaveis como a idade jovem, justificada por um estilo de vida mais agitado, e a auséncia
de uma terapéutica anticoagulante prévia, estao relacionados com uma taxa de adesao mais
baixa, em doentes com fibrilhagao auricular (Miyazaki et al., 2018). Para além disso, os doentes

a tomar DOACs em regime bidiario de administragao (dabigatrano e apixabano) exibem um
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risco trés vezes superior de fraca adesao face aos doentes com formulagoes de toma Unica

didria como o edoxabano e rivaroxabano (Rossi et al., 2018).

Segundo a classificagao taxondomica proposta em 2012 pela Sociedade Europeia para a
Adesao dos Doentes (ESPACOMP) (Vrijens et al., 2012), a adesao a terapéutica pode ser
subdividida em 3 dominios - a iniciagao, a implementagao e a descontinuagao. O processo de
iniciagdo diz respeito ao momento em que o doente procede a primeira toma do
medicamento, de acordo com o prescrito. O processo de implementagao constitui o periodo
entre a iniciagao até a Ultima toma do medicamento, de acordo com o que foi proposto
aquando do inicio da terapéutica. Por fim, a descontinuagao corresponde ao fim da terapéutica
prescrita, de forma intencional ou nao, nao sendo efetuadas mais tomas do medicamento. A
persisténcia corresponde ao periodo temporal desde a iniciagdo até a Ultima toma do
medicamento, que precede a descontinuagao. A nao-adesao pode ocorrer em qualquer uma
destas etapas, sendo que o doente pode nao chegar a efetuar qualquer toma do medicamento,
nao entrando na fase de iniciagao; durante a fase de implementagao pode apresentar um
comportamento sub-6timo o que leva, consequentemente, a uma interrupgao precoce do
tratamento, entrando na fase de descontinuagao. Durante todo este processo, € importante
a gestao da adesao por parte dos doentes, dos prescritores e dos familiares ou cuidadores de
salude, de forma a que seja prevenida a descontinuagao do tratamento, aumentando a

persisténcia do mesmo (Vrijens et al., 2012).

E importante uma intervengao multidisciplinar composta pelas diversas areas clinicas que
permita um correto acompanhamento do doente em risco de nao adesao, nas diversas fases
descritas, possibilitando a adogao de estratégias que melhor se adequem ao seu perfil e que

possam resultar numa maior taxa de adesao a terapéutica (Miyazaki et al., 2018).

3.1 Influéncia na seguranca e eficacia

Uma adesao sub-étima por parte dos doentes tratados com DOACs continua a ser uma
preocupagao no que diz respeito a seguranga e eficacia destes farmacos (Ageno, Beyer-
Westendorf e Rubboli, 2017), na medida em que o efeito farmacologico apenas € atingido caso
haja um comprometimento dos doentes em seguir a terapéutica instituida. Os DOACs
disponiveis na pratica clinica para os doentes com fibrilhagao auricular podem ser divididos de
acordo com o seu regime posoldgico, sendo para o edoxabano e rivaroxabano de uma toma

didria e, para o dabigatrano e apixabano, de duas tomas diarias. Varios estudos demonstraram
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que o regime unidiario traz beneficios para o doente na medida em que promove a sua adesao
a terapéutica contudo, a falha de apenas uma toma pode ser suficiente para nao se atingir o
efeito terapéutico desejado, comprometendo mais facilmente a eficacia e seguranga (Ageno,
Beyer-Westendorf e Rubboli, 2017; Ozaki et al., 2020; Yao et al., 2016). Contrariamente, num
regime bidiario, pode verificar-se uma menor taxa de adesao porém, a falha de uma toma
neste regime nao se revela tio significativa, comparando com o anterior. Nao obstante, ¢
ainda necessaria uma avaliagdo mais aprofundada da adesao a estes regimes, de forma a que
se possa deduzir quais os beneficios de um regime face ao outro (Ageno, Beyer-Westendorf

e Rubboli, 2017).

Na presenca de doengas cardiovasculares, uma taxa de adesao baixa nao s6 aumenta a
taxa de mortalidade e hospitalizagdo, como também reduz significativamente a eficacia do
tratamento (Zimetbaum, 2017). Diversos estudos tém sugerido que a taxa de adesao é variavel
consoante o tipo de DOAC, demonstrando-se uma adesao superior em doentes com
fibrilhagao auricular nao valvular sob terapéutica com rivaroxabano, em comparagao com
doentes tratados com dabigatrano (Prentice, Ruiz e Weeda, 2019). Subjacente a esta
observagao pode estar a toma Unica diaria do rivaroxabano versus a toma bidiaria do
dabigatrano, mas também o facto de o dabigatrano apresentar eventos adversos
gastrointestinais significativos como refluxo gastroesofagico, dor abdominal, dispepsia e
dismotilidade intestinal (Luger et al., 2015; Prentice, Ruiz e Weeda, 2019). Quando avaliada a
relagao entre a baixa adesao ao dabigatrano e as suas consequéncias, verificou-se um risco
significativo de mortalidade e ocorréncia de AVC. Quando praticada uma adesao irregular
com DOAG:s, o efeito anticoagulante sofre um decréscimo abrupto, aumentando o risco de
formagao de codgulos (Prentice, Ruiz e Weeda, 2019).

Pelo facto de os DOACs nao requererem rotinas de monitorizagao, observa-se uma
menor interagao entre médico e doente, trazendo algumas preocupagoes em termos de
adesao a terapéutica. Assim, torna-se importante implementar uma abordagem multidisciplinar
que permita reconhecer os doentes que estao em maior risco de nao adesao e manter um
acompanhamento regular e dinamico (Raparelli et al., 2017). Os doentes que apresentam
fibrilhagao auricular persistente sao, frequentemente, assintomaticos e estao associados a um
maior risco de AVC quando comparados com doentes que apresentam fibrilhagao auricular
paroxistica. Isto porque, uma vez assintomaticos, € de mais dificil compreensio o
funcionamento e eficicia da terapéutica, pelo que sao doentes mais propicios a insatisfagao e

consequente nao adesao a terapéutica anticoagulante (Hori et al., 2020).
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3.2 Barreiras na adesao a terapéutica

De forma geral, a grande maioria dos fatores que contribui para uma fraca adesao podem
ser modificados pelos doentes, uma vez que a maioria das razoes identificadas como a causa
da incorreta toma da medicagao sao o esquecimento, outras prioridades, decisao de falhar
uma toma, fatores emocionais e falta de informagao sobre o medicamento ou instrugdes de

toma (Osterberg, 2005).

Assim, os fatores que afetam a adesao a terapéutica em tratamentos de longa duracao
em doengas crénicas como a fibrilhagio auricular, podem ser divididos em fatores
relacionados com os doentes, com os prescritores e com os sistemas de saude (Figura 1.3)
(Neiman et al., 2018; Raparelli et al., 2017). Os fatores relacionados com os doentes podem
ser de carater intencional se a decisao de nao tomar o medicamento for ponderada como,
por exemplo, em casos de eventos adversos ou a crenga de que perante uma doenga
controlada a toma da medicacao € desnecessaria; ou nao intencional, se houver um
esquecimento de tomar um medicamento ou de obter novas prescrigoes ou até de nao ter
capacidade de compreender o regime terapéutico. As caixas de organizagao da medicagao
constituem uma boa estratégia para combater a nao adesao nao intencional. Os fatores
relacionados com os prescritores prendem-se com a falta de comunicagao com o doente, e a
nao adaptagao do regime terapéutico as limitagoes apresentadas pelo doente, quer sejam
economicas ou cognitivas. No que diz respeito aos sistemas de saude, por vezes nao existe
uma adaptagao dos rotulos das embalagens ou das instrugoes de utilizagao para a populagao
idosa. Para além disso, os custos financeiros associados a terapéutica podem ser insustentaveis
para o doente (Neiman et al., 2018). E importante conhecer a causa da nio adesio, de forma
a se poder adotar a melhor estratégia adaptada ao doente e causa em questao, melhorando

os resultados da terapéutica.

Para além das causas referidas anteriormente, uma outra razio que pode levar um
doente a nao aderir a terapéutica com DOAC:s prende-se com o facto de, sendo uma terapia
preventiva, os seus beneficios nao serem visiveis/sentidos ao longo do tempo, o que muitas
vezes leva o doente a assumir que nao necessita de tomar a medicagao (Yao et al.,, 2016).
Também as varias patologias subjacentes, nomeadamente patologias que agravam a fungao
cognitiva e que impedem o doente de seguir um regime terapéutico, estao associadas a baixas

taxas de adesao.
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Efetivamente, associado as diversas comorbilidades, esta a polimedicacao do doente.

Este termo nao apresenta uma defini¢ao consensual na literatura, sendo que o nimero minimo

para que um doente possa ser considerado polimedicado varia entre 3 e 6 medicamentos. No

entanto, o numero mais frequentemente utilizado esta estabelecido nos 5 medicamentos

administrados em simultaneo (Goémez Aguirre et al., 2017; Raparelli et al., 2017).

Adicionalmente, apds uma hospitalizagao do doente, a sua medicagao é frequentemente

alterada, quer para novas doses e/ou para novos firmacos, o que sugere uma dificuldade

acrescida em aderir a terapéutica apds este acontecimento. E fundamental nestas

circunstancias monitorizar e acompanhar estes doentes através de apoio familiar ou de

instituicoes de saude (Gray, Mahoney e Blough, 2001).

» Eventos adversos
» Esquecimento
» Dificuldades cognitivas

» Terapia preventiva/beneficios nio
visiveis

> Regime terapéutico complexo e
polimedicacao

» Falta de comunicagido com o
doente

» Informacio fornecida nio
adaptada a compreensio dos
doentes

> Regimes terapéuticos complexos
e nao adaptados as carateristicas

» Rotulos das embalagens ndo
adaptadas

» Instrugdes de
complexas

utilizacio

» Precos elevados

> Falta de iniciativas educacionais
para a populagao idosa

Figura 1.3 — Fatores que afetam a adesao a terapéutica em tratamento de doencas
cronicas (Neiman et al,, 2018; Raparelli et al., 2017).
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3.3 Avaliagao da adesao a terapéutica

A avaliagao da adesao representa uma ferramenta bastante util, na medida em que os
testes de coagulagio podem nao refletir na realidade os diferentes padroes de adesao
observados na populagao de doentes com fibrilhagao auricular a tomar DOAC:s. A avaliagao
da adesao deve ser feita em cada visita de seguimento, estando para isso disponiveis algumas
ferramentas (Conway et al., 2017). De entre os varios métodos disponiveis capazes de efetuar
a avaliagao da adesao (Tabela 1.8), as medidas de autorrelato, da qual fazem parte as
entrevistas presenciais ou por telefone, os questionarios e os diarios, sao uma medida facil e
pratica de avaliar os diferentes tipos de adesao e identificar as preocupagoes dos doentes
relativamente a sua terapéutica. Porém, a precisao e sensibilidade destes métodos ainda nao
esta totalmente estabelecida, tendo sido verificada uma sensibilidade inferior a 60% aquando
da validagao destes métodos. Esta baixa sensibilidade pode ser explicada pelo facto de nenhum
método sozinho conseguir detetar os diversos tipos de nao adesao, sendo necessaria a
conjugacao de varios métodos. Para além disso, os doentes falham a responder a perguntas
relativas a comportamentos constrangedores, como falhas regulares na toma da medicagao

ou devido a problemas cognitivos que os impossibilitam (Svarstad et al., 1999).

Os métodos disponiveis capazes de avaliar a adesao a terapéutica podem ser divididos
em dois tipos: os métodos diretos e os métodos indiretos, sendo que nenhum é considerado
como um modelo padrao, e cada um deles apresenta vantagens e desvantagens. Dentro dos
métodos diretos estao incluidas a quantificagao da concentragao do farmaco no plasma ou na
urina e a quantificagao no plasma de um marcador biologico adicionado a uma formulagao de
farmaco. Apesar de ser um método que permite avaliar a adesao de forma objetiva, constitui
um encargo acrescido. Os métodos indiretos incluem uma maior interagao com o doente, que
pode ser obtida através de questionarios, contagem de comprimidos e recurso a ferramentas
eletronicas. Estes métodos, ao contrario dos anteriores, sao de facil uso e sem custos diretos
para o doente, porém podem ser suscetiveis de viés por parte, por exemplo, dos

entrevistadores (Osterberg, 2005).
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Métodos Diretos

Concentracdo de farmaco elou metabolito no plasma ou urina | Avaliacdo da

presenca de marcadores biolégicos

Estes métodos, apesar de serem os mais precisos, sao dispendiosos, invasivos e
requerem profissionais de formagao especializada, sendo por isso frequentemente realizados
em doentes hospitalizados. Estes métodos podem estar sujeitos a viés, uma vez que o doente
pode tomar o medicamento apenas antes de executar o teste, havendo a possibilidade de
falhar as outras tomas. Adicionalmente, estes testes apenas fornecem resultados positivos ou
negativos para a presenca do firmaco, nao sendo representativos dos diferentes tipos de nao
adesao. Os resultados podem ainda variar consoante o metabolismo do farmaco, mas também
devido a interagoes a que este possa estar sujeito, nomeadamente com outros farmacos e

alimentos (Anghel, Farcas e Oprean, 2019; Lam e Fresco, 2015).

Métodos Indiretos

Medidas de autorrelato

Este tipo de método constitui uma medida subjetiva e definida por varios autores como
pouco fidvel. No entanto, é de facil implementagao na pratica clinica dada a sua facilidade de
execugao, flexibilidade e baixo custo. Neste tipo de métodos, pode ser comum os doentes
omitirem partes da informagao, intencionalmente ou nao, de forma a nao fazerem
transparecer comportamentos inadequados, o que se pode traduzir em baixa sensibilidade e
especificidade. Também o estado psicologico do doente pode ter influéncia na resposta as
questoes, contudo este tipo de método é capaz de reconhecer as preocupagoes e possiveis
constrangimentos dos doentes perante uma terapéutica, possibilitando a adaptagao da mesma

(Lam e Fresco, 2015).

Estao incluidos neste método as entrevistas, os questionarios e os diarios. Os diarios
apresentam-se como um documento executado pelos doentes, onde sao descritas as
sequéncias de toma dos diversos medicamentos. Sendo um documento inteiramente realizado

pelo doente, facilmente pode ser adulterado sendo verificado, em muitos dos casos, uma
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sobrevalorizagdo da adesao. As entrevistas executadas pelos profissionais de saude que
acompanham o doente sao uma medida subjetiva, mas de facil uso para a avaliagao da adesao.
Este método implica uma elevada interagao profissional de saude-doente onde este é
questionado sobre o seu ‘“comportamento terapéutico” e sobre eventuais falhas ou
descontinuagao da medicagao. Este constitui um método pouco fiavel e facilmente adulteravel
pelos doentes, porém é o método preferencial a aplicar em doentes com baixa literacia. Os
questionarios sao um método subjetivo que pode ser implementado pelos profissionais de
saude e, por isso, esta sujeito a viés por parte do entrevistador, mas tem a capacidade de
poder ser autoaplicado pelos doentes. Varios exemplares tém sido validados ao longo dos
anos, com diferentes capacidades de avaliar diferentes tipos e carateristicas de adesao tendo
a grande maioria estabelecido uma taxa de adesao de 80% como o limite entre adesao (igual

ou superior a 80%) e nao adesao (inferior a 80%) (Tabela 1.7) (Lam e Fresco, 2015).

Tabela 1.7 = Questionarios para avaliagao da adesao a terapéutica (Anghel, Farcas e Oprean,
2019; Lam e Fresco e Pérez-Escamilla et al., 2015).
Brief Medication Questionnaire + Avalia comportamentos relacionados com a toma da

medicacao e barreiras a adesao.

+ Capacidade de autoaplicagao.

< Avaliagio de regimes terapéuticos com mdltiplos
farmacos.

+% Validado em doentes com: diabetes, depressio e

hipertensao.

Hill-Bone Compliance Scale (Hill-Bone) ++ Avalia comportamentos relacionados com a toma da

L >

medicagao e barreiras a adesao.
+» Elevada consisténcia interna.

+ Populagio alvo: hipertensao.

o
”

Medication Adherence Questionnaire Awvalia barreiras a adesao.
(MAQ) <+ Rapido de administrar.
+ Validado e aplicavel a um elevado espetro de doengas e
em doentes com baixa literacia.

+ Amplamente utilizado para pesquisa.

R
”

Eight-ltem  Morisky  Medication Avalia comportamentos relacionados com a toma da
Adherence Scale medicagao e barreiras a adesao.
(MMAS-8) % Baseado no MAQ.

%+ Elevada sensibilidade, validade e confiabilidade.
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The Self-Efficacy for Appropriate %
Medication Use Scale <&
(SEAMS) <

R
£

Medication Adherence Report Scale %

( MA RS) L3

The  Beliefs about  Medicines <+

Questionnaire <&

.
£<3

Contagem de comprimidos

Medida de autorrelato mais aceite para a avaliagio da
adesdo a terapéutica.

Aplicavel a todas as doengas previamente validadas.
Awvalia barreiras a adesio.

Elevada consisténcia interna.

Dificil de aplicar na pratica clinica devido a sua extensao.
Escala bastante util para medir a adesao a terapéutica em
doentes com doengas cronicas.

Avalia crencas e barreiras a adesao.

Capaz de avaliar comportamentos e atitudes relativos a
toma dos medicamentos.

Aplicavel apenas a doentes com doencas mentais
cronicas, nomeadamente esquizofrenia.

Avalia as especificidades do comportamento de adesao.
Deve ser utilizado em conjunto com outro método de
medicao da adesao.

Fornece informagao acerca de crengas e preocupagoes
sobre a medicacgao.

Aplicavel a doentes sob tratamento de doengas cronicas.

Possibilidade de aplicagao na pratica clinica diaria.

Nesta metodologia, procede-se a contagem manual dos comprimidos que foram

tomados no intervalo entre duas consultas de seguimento. Feita a comparagao com o nimero

de comprimidos prescritos, facilmente se determina a taxa de adesao, sendo este um método

amplamente utilizado nos ensaios clinicos. A contagem de comprimidos constitui um método

objetivo, altamente preciso, barato e simples de executar, podendo ser utilizado nas diversas

formas farmacéuticas existentes. No entanto, nao constitui um método capaz de determinar

padroes de adesao e, para além disso, nao existem evidéncia concretas de que o medicamento

foi realmente administrado (Anghel, Farcas e Oprean, 2019; Lam e Fresco, 2015).
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Bases de dados eletrénicas | Registos de prescricdo da farmacia

O recurso a bases de dados eletronicas representa um método bastante facil de utilizar,
nao invasivo e sem qualquer custo associado. No entanto, nao existem garantias, a par com o
método anterior, de que o medicamento foi ingerido. Este método tem a capacidade de medir
a adesdo a terapéutica de grandes populagdes durante longos periodos de tempo nao
fornecendo, no entanto, informacao sobre barreiras e fatores associados a nao adesao

(Anghel, Farcas e Oprean, 2019).

Monitorizacdo eletrénica

A monitorizagdo que envolve dispositivos eletronicos tem a capacidade de
armazenamento da informacao da toma da medicagao, podendo ser extrapolados diversos
padroes de adesao e a possibilidade de recordar o doente da proxima toma da medicagao, em
data e hora especifica (Lam e Fresco, 2015). Um dos dispositivos mais conhecidos e
frequentemente utilizado, nomeadamente em ensaios clinicos, € o Sistema de Monitorizagao
de Eventos de Medicamentos (do inglés, Medication Events Monitoring System, MEMS). Este
sistema € composto por uma tampa eletronica sendo que, cada vez que o doente abre o
frasco, é registada a data e hora da abertura através de um microprocessador, assumindo-se
que a cada abertura o doente efetua a toma da medicagao. Este método ¢ objetivo e preciso
e tem a possibilidade de detetar diversos padroes de nao adesao, como a nao adesao
esporadica ou persistente. Apesar de nao haver garantias que o doente realmente procede a
toma da medicagao, de forma a manter o padrao de adesao constante, este teria que abrir o
frasco sempre a mesma hora, de forma a ficar registado. Este sistema é considerado um
método padrao e ¢ utilizado na validagao de outros métodos de adesao subjetivos, como os
questionarios. Apesar das vantagens deste método, o seu elevado custo e necessidade de

manutenc¢ao, impossibilitam a implementagao na pratica clinica (Anghel, Farcas e Oprean, 2019;

Lam e Fresco, 2015).
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Tabela 1.8 — Métodos de avaliagao da adesao a terapéutica (Lam e Fresco, 2015; Osterberg,

2005; Svarstad et al., 1999).

Métodos Diretos

Vantagens

Desvantagens

Quantificacdo da concentracdo
de farmaco ou metabolito no
plasma / Quantificagdo de
marcador biolégico no plasma

Métodos Indiretos

Questionarios/Entrevistas/
Didrios

Contagem de comprimidos
tradicional

Sistema de Monitorizacdo de
Eventos de Medicamentos
(MEMS)

Registos de prescri¢do da
farmacia

Exato e preciso

Medida quantitativa

Simples, pratico e flexivel
Acessivel

Facilidade de uso na pratica
clinica

Objetivo
Quantitativo
Facil de executar

Inovador e sofisticado
Método padrio
Preciso

Objetivos

Discretos

Aplicavel a grandes populagoes
em largos periodos de tempo.

Dispendioso

Variagdes no metabolismo
podem alterar a adesao.

Dificeis de executar.
Refletem a adesao apenas dos

dias que antecedem o teste ou
do préprio dia.

Sujeito a viés por parte dos
entrevistadores.

Doente pode omitir ou
distorcer informacgoes.

Facilmente adulteravel
doentes.

pelos

Nao ha garantia que o doente
realmente toma a medicagao.

Dispendioso
Nio aplicaveis a regimes

terapéuticos de curta duragao.

Medida pouco sensivel.

A escolha da ferramenta ideal para a avaliagio da adesio deve basear-se em
carateristicas como baixo custo, facilidade de administracao, praticidade e flexibilidade e
elevada fiabilidade. No entanto, nao existe ainda nenhuma medida capaz de englobar todos os
aspetos descritos, pelo que é normalmente recomendada uma abordagem multifatorial, que
engloba varias medidas de avaliagdo da adesao. As medidas objetivas, como a quantificagao da
concentragao de farmaco no plasma e a contagem de comprimido manual ou eletronica,

devem ser usadas na validagao das medidas subjetivas, como os questionarios (Lam e Fresco,

2015).
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3.3.1  Brief Medication Questionnaire

Apesar de apresentarem algumas limitagoes, os questionarios constituem um dos
métodos mais simples para avaliar a adesao a terapéutica, sendo as suas principais vantagens
o baixo custo e a possibilidade de ser aplicado em grande escala. O Brief Medication
Questionnaire, validado em portugués, € um questionario de avaliagao da adesao que se divide
em trés dominios e que permite reconhecer diferentes tipos de barreiras a adesao. A versao
original deste questionario apresenta uma sensibilidade de 80%, uma especificidade de 100% e
uma precisao de 95% pelo que, quando comparado com um dos questionarios mais utilizados,
o Teste de Morisky-Green, parece ser superior. O Teste de Morisky-Green foi validado em
hipertensos e apresenta baixo desempenho com uma sensibilidade de apenas 43,6% e

especificidade de 81% (Ben, Neumann e Mengue, 2012; Svarstad et al., 1999).

O Brief Medication Questionnaire é considerado um questionario breve e conciso, de facil
utilizagao, podendo ser autoaplicado pelos doentes. Tendo sido validado em portugués numa
populagao de hipertensos, apresenta uma elevada sensibilidade e tem capacidade de diferenciar
diversos tipos de nao adesao, como a nao adesao esporadica e repetitiva (Ben, Neumann e

Mengue, 2012).

O seu primeiro dominio (Dominio Regime), é constituido por um regime de 5 perguntas,
onde os doentes sao questionados sobre a forma como tomaram a sua medicagao na semana
anterior. A utilizagao de um curto periodo de tempo possibilita a redugao de possiveis erros
de reporte e esquecimento por parte dos doentes. Para todos os medicamentos que
constituem o regime terapéutico, o doente é questionado sobre quantos dias tomou o
medicamento, quantas vezes por dia tomou o medicamento, quantos comprimidos tomou de
cada vez, quantas vezes se esqueceu de tomar algum comprimido e uma pergunta final sobre
como sente que a medicagao funciona, havendo trés opgoes de resposta (|=Funciona bem,
2=Funciona de forma regular, 3=Nao funciona bem). No final desta primeira parte, é atribuido
| ponto caso haja indicios de nao adesao, como a descontinuagao de um medicamento ou a
falha de uma dose, ou caso o doente falhe em relatar espontaneamente o seu regime
terapéutico, bem como se nio conseguir responder ou nio se lembrar. E atribuida uma

pontuagao de 0 caso nao se verifiquem falhas na adesao (Ben, Neumann e Mengue, 2012).
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Na segunda parte do questionario (Dominio Crencas), o doente é interrogado se
considera que a medicagao funciona e se, de alguma forma, o incomoda a toma de algum dos
seus medicamentos. Caso a resposta seja afirmativa, € atribuido | ponto, e o doente deve
avaliar de que forma a medicagao o incomoda, havendo um campo final onde o doente deve
descrever de que forma a medicacio referida o incomodou. E atribuida uma pontuacio de 0

pontos em caso de resposta negativa (Ben, Neumann e Mengue, 2012).

Na dltima parte (Dominio Recordagdo), é apresentada uma lista de problemas com as
quais os doentes se podem deparar aquando da toma da medicagao, sendo exemplos “abrir
ou fechar as embalagens”, “ler o que esta escrito nas embalagens”, “lembrar-se de tomar toda
a medicagao” e “tomar tantos comprimidos ao mesmo tempo”. A escala de resposta varia
entre “muito dificil” e “nao muito dificil”, havendo um dltimo campo onde o doente deve
especificar qual ou quais os medicamentos em que sente essas dificuldades. Finalmente, é
atribuido | ponto em casos de regimes de multiplas doses, com duas ou mais tomas por dia e

se o doente referir que apresenta muita dificuldade ou alguma dificuldade em lembrar-se de

tomar toda a medicagao (Ben, Neumann e Mengue, 2012).
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4. Complexidade do regime terapéutico

Um dos fatores que pode influenciar a adesao a terapéutica diz respeito ao numero de
medicamentos co-administrados, bem como o nivel de complexidade do regime terapéutico
(Alves-Conceicio et al., 2020). E previsivel que este fator afete negativamente a adesio a
terapéutica, perspetivando-se que quanto maior é a complexidade terapéutica, menor sera a
adesao por parte do doente. No entanto, nem sempre se tem verificado esta relagao negativa,
o que leva a considerar que um regime terapéutico adequado as carateristicas individuais do
doente, como carateristicas socioeconomicas, fisicas e cognitivas, potenciara a adesao a
terapéutica (Walid F, Jerry L. e Zachary A, 2011). Um regime terapéutico é considerado
complexo nao so6 pela quantidade de medicamentos administrados, mas pelas carateristicas e
instrucoes de toma desses medicamentos. A complexidade pode variar de acordo com o tipo
de formas farmacéuticas e as diferentes formas de as manusear, a necessidade de tomar o
mesmo medicamento varias vezes ao dia ou de ter que o administrar em conjunto com

alimentos e liquidos especificos (Alves-Conceigao et al., 2020).

Na populagao idosa, a prescricio de medicamentos visa nao sé tratar as doengas
associadas ao envelhecimento, como também melhorar a qualidade de vida e aumentar a
esperan¢a média de vida (Walid F, Jerry L. e Zachary A, 2011). Contudo, esta populagao
apresenta no seu regime terapéutico, em média, entre 2 a 9 medicamentos prescritos e entre
2 a 4 medicamentos nao sujeitos a receita médica. Concretamente, na populagao de doentes
diagnosticada com fibrilhagao auricular, o seu regime terapéutico é composto, em média, por

7 medicamentos concomitantes (Brysch et al., 2018; Fernandez et al., 2015).

A complexidade do regime terapéutico constitui uma das variaveis que afeta a adesao a
terapéutica mas que atualmente pode ser modificavel através da revisao da terapéutica. Um
regime terapéutico complexo esta associado a uma diminui¢ao da qualidade de vida, dado que
aumenta a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos e hospitalizagdo, e também
envolve um elevado custo para os doentes. Esta ainda relacionado com um maior risco de
interagao entre farmacos, podendo traduzir-se em falhas nos resultados esperados da
terapéutica (Brysch et al, 2018; Libby et al,, 2013). Neste trabalho, pretende-se avaliar se a
complexidade terapéutica pode ser um dos fatores da fraca adesao a terapéutica por parte do
doente com fibrilhagao auricular. Para determinar a complexidade do regime terapéutico,
recorreu-se ao indice de Complexidade do Regime Terapéutico (do inglés, Medication Regimen

Complexity Index, MRCI).
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4.1 indice de Complexidade do Regime Terapéutico

O MRCI, desenvolvido por George et al. € uma ferramenta validada em portugués,
composta por 65 itens, que tem como objetivo avaliar a complexidade de um regime
terapéutico. Neste indice é incluida quer a medicagao prescrita pelos profissionais de sadde,
quer os medicamentos nao sujeitos a receita médica. Este indice pode ser preenchido e
calculado através de dados obtidos nos processos eletrénicos dos doentes (Libby et al., 2013;

Wilkening et al., 2020).

Esta ferramenta de célculo da complexidade terapéutica divide-se em 3 secgoes, o que
¢é benéfico na medida em que permite isolar diferentes fatores que podem contribuir para a
complexidade de um regime terapéutico (George et al., 2004). Na secgao A (32 itens) sao
registadas as diferentes formas farmacéuticas dos medicamentos prescritos ao doente, desde
comprimidos a solugoes orais, inaladores e injegcoes. Na secgao B (23 itens) é registado o
regime posologico de cada medicamento, enquanto a sec¢ao C (10 itens) apresenta varias
instrucoes adicionais sobre a utilizagao dos diversos medicamentos, como por exemplo “partir

LAY

ou esmagar um comprido”, “tomar um medicamento em conjunto com alimentos ou liquidos
especificos”, “tomar varias unidades ao mesmo tempo” (Brysch et al., 2018; Wilkening et al.,
2020). A cada item de cada secgao € atribuida uma pontuagao que varia de 0,5 e 12,5,

consoante os diferentes tipos de complexidade propostos.

O MRC] é obtido através da soma das trés secgoes sendo que, quanto maior a soma,
maior a complexidade do regime (Brysch et al., 2018; Hirsch et al., 2014). Um elevado MRCI
esta associado a uma maior complexidade do regime terapéutico, maior taxa de hospitalizagao
e mortalidade em doengas crénicas (Alves-Conceigao et al., 2020; Wilkening et al., 2020).
Apesar do MRCI ser uma ferramenta padrao e largamente utilizada na avaliagao da
complexidade do regime terapéutico, nao existem valores de referéncia definidos a partir dos
quais se pode inferir que um regime terapéutico € complexo (Alves-Conceigao et al., 2020).
Assim, quando se comparam dois regimes terapéuticos os quais resultam da toma de um
numero similar de medicamentos, a complexidade do regime terapéutico pode variar em
funcao da frequéncia de toma, do tipo de forma farmacéutica e de instrugdes adicionais dadas
para certos medicamentos (Libby et al., 2013).

Associado a um elevado nimero de comorbilidades na populagao idosa, esta a toma de
varios medicamentos em simultaneo, conhecido como polimedicagao. Este fenomeno afeta

cerca de 85% desta populagao e aumenta a probabilidade de eventos adversos como quedas,
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degradagao do estado funcional e cognitivo e aumento da taxa de hospitalizagao (Gomez

Aguirre et al., 2017).
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Il. Objetivos






|. Obijetivos Gerais

A presente tese teve como principal objetivo avaliar a influéncia da complexidade de um
regime terapéutico na adesao a terapéutica aos DOACs por doentes diagnosticados com
fibrilhagao auricular nao valvular e portadores de dispositivos cardiacos implantaveis (DCI),
como pacemaker, que sofreram eventos adversos desde a sua implementagao. Para isso, foi
selecionada a populagao com estes critérios e que era simultaneamente acompanhada em
consulta no Servigo de Cardiologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE

(CHUC).

2. Objetivos Especificos

De forma a atingir o objetivo geral supramencionado, criaram-se os seguintes objetivos

especificos:

= Andlise de dados demograficos, clinicos e farmacologicos da populagio de
doentes com fibrilha¢ao auricular nao valvular, portadores de DCI introduzido
no Servico de Cardiologia do CHUC entre 2011 e 2014, sob terapéutica com
DOAC:s e que sofreram eventos clinicamente significativos;

= Avaliagao da adesao do doente a terapéutica com DOAC:s através de métodos
indiretos, nomeadamente através do questionario Brief Medication Questionnaire;

» Avaliagdo da complexidade da terapéutica instituida aos doentes através da
medic¢ao do indice de complexidade do regime terapéutico;

= Caraterizagao da populagao e analise dos resultados dos questionarios;

* Avaliagio da correlagao entre a complexidade terapéutica e a adesao a
terapéutica com DOAC:S;

» Sugestio de medidas a ter em conta para a reducao da complexidade

terapéutica e aumento da adesao a terapéutica com DOAC:S.
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lIl. Material e Métodos






|. Desenho do Estudo

Para o presente trabalho foi levado a cabo um estudo observacional retrospetivo na
avaliagdo da complexidade terapéutica, dado que nao houve intervencao ativa, mas apenas a
observagao e avaliagao de variaveis. Posteriormente, foi concretizado um estudo da vida real
para a analise da adesao a terapéutica, tendo o investigador contactado com o doente via
telefone para realizagao do Brief Medication Questionnaire. A obtengao do Consentimento
Informado decorreu de forma oral. De forma a ser possivel a consulta dos respetivos dados
e processos clinicos dos doentes, através do Sistema de Gestao Integrada do Circuito do
Medicamento (SGICM), bem como a realizagdo das entrevistas aos doentes, o estudo foi
submetido e aprovado pela Comissio de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de

Coimbra.

Tendo sido um projeto aprovado pela Comissio de Etica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, e de acordo com os regulamentos e leis aplicaveis, foi garantida, ao
longo de todo o processo, a confidencialidade e anonimizagao dos registos dos doentes. Neste
sentido, os dados demograficos, clinicos e farmacolégicos consultados e organizados em Excel
foram associados a um numero de estudo, possibilitando o tratamento dos dados de forma

ética e sigilosa.
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2. Populagao em estudo

A selecao de doentes para este estudo foi feita a partir de uma lista de doentes que
colocaram um DCI entre 2011 e 2014 e que sao seguidos nas Consultas de Cardiologia do
CHUC. Dessa lista, foram incluidos no estudo doentes adultos (maiores de |8 anos) com
diagnostico de fibrilhagao auricular nao valvular e que estivessem no momento ou que
tivessem sido sujeitos, desde a implementacao do DCI, a uma terapéutica crénica com
DOAGC:s. Destes, foram excluidos do estudo os doentes que apresentavam diagndstico ou
sugestao clinica de fibrilhagao auricular valvular, como a presenca de valvulopatias e proteses
valvulares e estenose mitral severa a moderada. Para além disso, foram excluidos os doentes
que nao apresentavam no seu historial clinico qualquer evento clinicamente significativo, que
foi definido para este estudo como sendo qualquer evento que, de acordo com a literatura,
possa ser relacionado com a administragao dos diferentes DOACs, como € o caso dos AVCs,
hemorragicos ou isquémicos, TEV, TVP, embolismo sistémico e os diversos tipos de

hemorragia ou que nao apresentavam follow-up que permitisse a sua inclusao no estudo.

Assim, de uma populagao total de 399 doentes diagnosticados com fibrilhagao auricular
nao valvular, portadores de DCl introduzido entre 201 | e 2014 e a fazer ou que tenham feito
terapéutica cronica com DOACs, foram selecionados 88 doentes para este estudo, apos

terem sido excluidos os doentes que nao apresentavam eventos clinicamente significativos.

Posteriormente, dos 88 doentes elegiveis para aplicagio do Brief Medication
Questionnaire, foram excluidos os doentes residentes em lares (n=13), nao contactaveis (n=5),
que nao aceitaram responder (n=4) e os doentes que faleceram (n=34), perfazendo um total

de 32 doentes inquiridos (Figura 3.1).
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Doentes com FA nao valvular
e DCI (n=399)

Excluidos os doentes sem
eventos clinicamente
significativos (n=311)

Doentes elegiveis para Brief
Medication Questionnaire
n=88

Excluidos os doentes:

* Residentes em lar (n=13)

* Nao contactaveis (n=5)

* Nao aceitaram responder (n=4)
* Faleceram (n=34)

Figura 3.1 — Fluxograma da selegao da po
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3. Recolha de Dados

Os dados recolhidos referentes a populagao em estudo previamente selecionada, foram

posteriormente inseridos num ficheiro Excel e foram divididos nos seguintes grupos:

» Dados demograficos — idade e género;

= Dados clinicos = historial de eventos clinicamente significativos e patologias
concomitantes;

= Dados posolégicos - tipo de DOAC prescrito e respetivo regime posoldgico;

= Dados farmacolégicos — medicamentos tomados em concomitincia com os
DOAC:S, respetivas doses e regime posologico, subdivididos de acordo com as suas

classes farmacoterapéuticas;

Selecionados os 88 doentes que integram este estudo, foi criada uma nova base de dados
de Excel, com os dados correspondentes as diferentes secgoes, para posterior analise
estatistica. A partir deste novo ficheiro também foi calculado o Indice de Complexidade do
Regime Terapéutico de cada um deles, através da soma das trés secgoes que foram

preenchidas de acordo com os dados recolhidos (Secgao A + Secgao B + Secgao C).

A caraterizagao demografica dos 88 doentes incluidos neste estudo, bem como as

carateristicas recolhidas e citadas acima, apresentam-se resumidas na Tabela 3.1.

Tabela 3.1 - Caraterizacao demografica dos doentes em estudo.

, o Masculino 57 (64,77%)
Genero, n (%) Feminino 31 (35,23%)
Idade (anos) Média + DP 84,97 + 6,79
Min-Max 63 - 100
Peso (kg) Média + DP 74,78 + 12,22
Min-Max 51-101
Média + DP 28,45 + 4,26
IMC (kg/m?) Min-Max 21,30 - 40,38
o - Média = DP 495+ 231
N° comorbilidades Min-Méx .12
N° farmacos concomitantes Média + DP 9,60 £ 3,08
Min-Max 3-17
Apixabano 30 (36,15%)

DOAC, n (%)

Dabigatrano

Rivaroxabano

Edoxabano

34 (40,96%)
16 (19,28%)
3 (3,61%)

DOAC, Anticoagulante Oral Direto; DP, Desvio Padrio; IMC, Indice de massa corporal; Max, Maximo; Min,

Minimo.
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4. Analise Estatistica

Dado o tamanho reduzido da amostra, a analise estatistica dos resultados obtidos para
o presente trabalho foi executada recorrendo as funcionalidade do Microsoft Office Excel,
calculando-se a média e o desvio padrio, bem como os valores maximos e minimos. Foi
também possivel a elaboragao de graficos de dispersao para avaliar a correlagao entre duas
variaveis, assim como graficos representativos das frequéncias relativas ou absolutas dos

resultados obtidos.

Por forma a analisar e comparar estatisticamente os valores médios de trés ou mais sub-
populacoes, recorreu-se ao teste estatistico ANOVA, também disponivel no Excel, assumindo
p<0,05 para as diferengas estatisticamente significativas. Ja para as comparagoes de valores
médios de apenas duas amostras, recorreu-se ao teste t-student, tendo por referéncia também

um Intervalo de Confianca de 95%.






IV. Resultados e Discussao






|. Caraterizacao da Populagao em Estudo e dos Eventos
Clinicos ocorridos

A amostra selecionada para a presente tese englobou 88 doentes. Todos estes doentes
apresentam um diagnoéstico de fibrilhagao auricular nao valvular e sao portadores de um DCI,
como o pacemaker, tendo ocorrido desde a sua implementagao eventos clinicamente

significativos, como AVCs e hemorragias significativas.

Fazendo uma avaliagio demogriafica da populagao em estudo (Tabela 3.1), 64,77% da
populacao total sao doentes do sexo masculino (n=57) e 35,23% do sexo feminino (n=31).
Tendo em conta a elevada prevaléncia da fibrilhagao auricular nao valvular em doentes com
idade superior a 65 anos, a média das idades da populagao em estudo vem corroborar esse
facto, tendo sido obtido um valor médio de 84,97 + 6,79 anos de idade, variando entre os 63
e os 100 anos. De acordo com estes resultados e segundo os critérios da Organizagao Mundial
da Saude (OMS), verifica-se que 97,73% da populagao em estudo é idosa (idade igual ou
superior a 65 anos) e apenas 2,27% apresenta idade inferior a 65 anos (WHO, 2008). Tendo
em conta estes critérios, a populacao idosa pode ainda subdividir-se em 3 grupos: dos 65 aos

74 anos, dos 75 aos 84 anos e acima dos 85 anos.

A Figura 4.1 demonstra que mais de metade da populagao em estudo (54,55%) tem
idade igual ou superior a 85 anos, seguindo-se a faixa etaria dos 75 aos 84 anos, que totaliza
38,64% dos doentes e, por fim, a faixa etaria dos 65 aos 74 anos com apenas 4,55% dos
doentes, constatando-se assim que nao s6 estamos perante uma populagao maioritariamente
idosa, como mais de metade sao considerados pela OMS como idosos sénior (WHO, 2008).
Estes resultados sugerem que a prevaléncia de fibrilhagao auricular esta a aumentar
paralelamente ao envelhecimento da populagao. Quando comparado com outros estudos, nao
s6 a média desta populacao se revela significativamente superior, como também difere no que
diz respeito a prevaléncia da fibrilhagao auricular, a qual foi maior acima de 85 anos em vez de
ser entre os 65 e 85 anos (Diez-Villanueva e Alfonso, 2019; Han et al,, 2019; Karamichalakis

et al, 2015; Wang, Singh e Bajorek, 2016).
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Figura 4.1 — Distribuicao relativa dos doentes em estudo de acordo com a faixa etaria.

Relativamente ao peso, este variou entre 5| e 101 kg, observando-se uma média de
74,78 * 12,22 kg. Segundo dados da Direcao Geral da Salde, a prevaléncia de pré-obesidade
e obesidade na populagio portuguesa acima dos 55 anos é, respetivamente, 1,9 e 7,2 vezes
superior face as restantes faixas etarias (Miguel, 2010). A obesidade afeta negativamente a
saude cardiovascular, estando associada a eventos como enfarte agudo do miocardio e AVC,
bem como a uma elevada mortalidade e morbilidade, sendo tanto maior o risco de desenvolver
eventos, quanto maior o IMC (Akil e Ahmad, 201 1). Na populagao em estudo, observou-se
um IMC médio de 28,45 * 4,26 kg/m?* o qual variou entre 21,30 kg/m” e 40,38 kg/m Foi
apenas possivel calcular este valor para 37 doentes, devido a falta de dados (peso e altura) dos
doentes remanescentes. Segundo a OMS, o valor médio de IMC obtido corresponde a um
perfil de pré-obesidade (IMC entre 25 e 29,9 kg/m?) (OMS) e neste perfil incluem-se 16
doentes da populagio em estudo (Figura 4.2). Com um IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?, que
corresponde a um peso normal, incluem-se 9 doentes. Por fim, inseridos na classe de
obesidade encontram-se um total de 12 doentes, sendo que 9 doentes correspondem a um
perfil de obesidade | (IMC entre 30 e 34,9 kg/m?), 2 doentes a um perfil de obesidade Il (IMC
entre 35 e 39,9 kg/m?* e | doente a um perfil de obesidade Il (IMC igual ou superior a 40
kg/m?).
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Figura 4.2 — Distribuigao absoluta da populagao em estudo de acordo com o IMC.

Para além do diagnostico de fibrilhagao auricular nao valvular, a populagao em estudo
apresenta uma média de 4,95 * 2,31 comorbilidades, sendo que o niumero variou entre | e
2 comorbilidades. De acordo com a Figura 4.3, o diagnéstico mais prevalente é a
hipertensao, afetando um total de 78 doentes, o que também é observado noutros estudos
(Chamberlain et al., 2017; Koziet et al., 2020; Witassek et al., 2019). De seguida, destacou-se a
dislipidemia, diagnosticada em 47 doentes e a insuficiéncia cardiaca, diagnosticada em 42
doentes. Estes trés diagnosticos mais prevalentes, que se incluem nas doengas
cardiovasculares, constituem os principais fatores de risco que contribuem para a progressao
da fibrilhagao auricular sendo, por isso, mandatério o seu correto acompanhamento e
tratamento. Seguidamente destacaram-se as neoplasias, que afetaram um total de 29 doentes,
a diabetes mellitus (em 28 doentes) e a hiperplasia benigna da proéstata (em 25 doentes). Os
diagnosticos menos prevalentes foram a ansiedade (n=8), a doenca vascular cerebral (n=7), e
a doenga de Parkinson (n=6). A doenca renal crénica, uma condicao que frequentemente

coexiste com a fibrilhagao auricular, afetou |5 doentes da populagao em estudo.
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Parkinson mm 6
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Figura 4.3 - Distribuicao absoluta dos diagnosticos mais prevalentes na populagao em
estudo.

No momento da aplicagao do questionario MRCI, 94,32% (n=83) encontravam-se sob
anticoagulacao cronica com DOAGs. Dentro destes, mais de metade (77,1 1%) estava a ser
medicado com dabigatrano (n=34) ou apixabano (n=30), enquantol9,28% (n=16) estava
prescrito com rivaroxabano e uma minoria (n=3) encontrava-se a fazer edoxabano (Figura
4.4). Relativamente aos restantes 5 doentes, 3 estavam sob terapéutica com varfarina, |
doente sob clopidogrel e aspirina e | doente nao apresentava qualquer tipo de anticoagulagao

ou antiagregagao no seu regime terapéutico, aquando da aplicagao dos questionarios.

Edoxabano

0,
Rivaroxabano 4%

19%

Apixabano
36%

Dabigatrano
41%

H Apixabano H Dabigatrano  ® Rivaroxabano Edoxabano

Figura 4.4 — Frequéncia relativa dos diferentes tipos de DOACs prescritos a populagio em
estudo.
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Para além da anticoagulagao croénica, a populagio em estudo apresenta no seu regime
terapéutico em média 9,60 + 3,08 firmacos prescritos simultaneamente. Apenas 3,41% dos
doentes em estudo estava medicado com menos de 5 firmacos, nao sendo por isso
considerados como polimedicados, de acordo com o valor que é mais frequentemente
utilizado, de 5 medicamentos concomitantes (Gallagher et al., 2020; Gomez Aguirre et al.,
2017; Masnoon et al., 2017). Os restantes 96,59% estava medicado com um ndmero de
farmacos que variou de 5 a 9 (46,59%) ou com mais de 10 farmacos (50%). Estes resultados
encontram-se ligeiramente acima, quando comparados com a prevaléncia de polimedicagao
obtida para os doentes com fibrilhacao auricular, que varia entre 40 e 95%, de acordo estudos
epidemioldgicos levados a cabo nesta populagio (Brysch et al, 2018; Chen et al, 2020;
Fernandez et al,, 2015; Gallagher et al., 2020; Wang, Singh e Bajorek, 2016). Contudo, € de
notar que para o presente estudo foram considerados farmacos nao sujeitos a receita médica,
farmacos cuja administragao estava indicada em regime SOS ou farmacos para tratamento de

condig¢oes agudas, como infegoes, o que pode ter sobrevalorizado este valor.

O grupo farmacoterapéutico que se destacou como o mais prescrito a esta populagao,
em concordiancia com os dados apresentados anteriormente, € o grupo dos anti-
hipertensores, que totalizam 26,78% das prescri¢oes (196 farmacos prescritos) (Figura 4.5).
Sendo a hipertensao um fator de risco para a fibrilhagao auricular nao valvular, é importante
o seu controlo, através da pratica regular de exercicio fisico e da toma correta de anti-
hipertensores, de forma a prevenir a ocorréncia de eventos como AVCs (Fernandez et al.,
2015). De seguida, o grupo mais prevalente foi o dos antiacidos e antiulcerosos com 61
prescrigoes (8,33%), que constitui também um grupo importante quer na atenuagao de
eventos adversos gastrointestinais que podem decorrer da toma de alguns DOACs, quer no
tratamento de condigOes pré-existentes como a gastrite, esofagite e refluxo gastroesofagico,
que podem influenciar a escolha do DOAC (Fernandez et al., 2015; Staerk et al., 2015). De
acordo com o ensaio clinico RE-LY, os doentes prescritos com dabigatrano apresentaram uma
prevaléncia duas vezes superior de desenvolver dispepsia, face aos doentes prescritos com
varfarina. Para além disso, a dispepsia foi associada a 30% das descontinuagoes verificadas entre
os doentes sob terapéutica com dabigatrano (Chan et al., 2016). Seguiu-se o grupo de
antidislipidémicos, com 56 prescrigoes, sendo 54 delas de estatinas e apenas 2 de fibratos. Os
ansioliticos, os medicamentos para o aparelho urinirio e os antidiabéticos apresentam
numeros semelhantes em termos de nimero de prescrigoes, sendo de 44, 43 e 40 prescrigoes,
respetivamente. No que diz respeito aos grupos menos prevalentes, estdo incluidos os

vasodilatadores (n=13), os analgésicos e antipiréticos (n=11) e os antiarritmicos (n=11).
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Figura 4.5 — Distribuicao absoluta dos grupos de farmacos mais prescritos na populagio em
estudo.

Durante a anticoagulagao cronica com DOACs os doentes em estudo sofreram, em
média, 2,30 + |,25 eventos clinicamente significativos, tendo este numero variado entre | e 6
eventos. O tempo médio a que os doentes em estudo estao sujeitos ao tratamento com
DOAC: foi de 3,50 * 1,80 anos. Interessante de salientar que, durante os dois primeiros anos,
se verificou uma tendéncia crescente na ocorréncia de eventos adversos. A partir do terceiro
ano esta tendéncia diminuiu, sendo os valores mais baixos observados ao fim de oito anos.
Este facto pode ser explicado quer pela adequagao do regime terapéutico face as carateristicas
do doente, quer pela experiéncia adquirida pelo doente na administragao destes farmacos, o
que potencia a adesdo a terapéutica (Polymeris et al, 2016). Apesar de positivos, estes
resultados nao vao de encontro com o que esta descrito na literatura, segundo a qual a taxa
de adesao terapéutica varia de forma inversa a duragao do tratamento, sendo a partir dos 6

meses que se verifica um decréscimo mais acentuado (Ageno, Beyer-Westendorf e Rubboli,
2017).

Através da Figura 4.6 verifica-se que as hemorragias constituiram o evento adverso
mais prevalente (n=68), o que corrobora o facto de as hemorragias constituirem o principal

efeito adverso que decorre da toma de anticoagulantes orais. Para além disso, doentes com
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idade igual ou superior a 85 anos apresentaram a maior taxa de eventos hemorragicos, bem
como o maior risco de hemorragia (Sinigoj et al., 2020; Wang e Bajorek, 2014). De seguida,
identificaram-se os AVCs, com um total de 45 eventos, sendo que 44 destes corresponderam
a AVCs isquémicos e apenas | a AVC hemorragico. Apesar dos doentes se encontrarem a
fazer terapéutica com DOACs, o que a partida reduziria o risco de ocorréncia de AVCs
isquémicos e embolismo sistémico, verifica-se uma elevada prevaléncia de AVCs isquémicos
face a AVCs hemorragicos. Estes resultados podem indicar uma falha no tratamento, derivada
de fatores como nao adesao a terapéutica, reducgao da eficacia farmacologica do anticoagulante
face as carateristicas individuais do doente ou mecanismos fisiopatologicos alternativos do
préprio AVC, como a oclusao de pequenos vasos, e idade dos doentes (Seiffge et al., 2020).
Com valores semelhantes entre si, destacaram-se de seguida o enfarte agudo do miocardio
(n=23) e o Acidente Isquémico Transitorio (AIT) (n=22). Nos eventos menos prevalentes
identificaram-se o tromboembolismo pulmonar (TEP), com 4 eventos, a flebite/tromboflebite
e a TVP, ambas com um total de 3 eventos. Para além destes eventos, 34 doentes ja tinham
falecido aquando da aplicagao dos questionarios, nao tendo por isso sido possivel realizar o

teste de adesao a terapéutica.
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Figura 4.6 — Distribuicao absoluta dos eventos ocorridos na populagao em estudo.

Na Figura 4.7 estio detalhados os diversos tipos de hemorragias que ocorreram na
populacao em estudo, verificando-se uma maior predominancia para a hemorragia
gastrointestinal que representa 36,76% do numero total de hemorragias, sendo a rectorragia

a mais prevalente (12 dos 25 eventos). Os doentes que sofreram este tipo de hemorragia
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tinham prescrito, na maioria, apixabano ou dabigatrano no seu regime terapéutico. Este é um
resultado esperado, dado que a hemorragia gastrointestinal € mais comumente observada em
doentes a tomar dabigatrano (Wang e Bajorek, 2014). Seguidamente, com |8 eventos,
destacaram-se a hemorragia urinaria, tendo a hematuria ocorrido em |6 dos casos, seguida da
hemorragia intracraniana (n=6) em doentes maioritariamente anticoagulados com dabigatrano.
Nas hemorragias menos prevalentes incluem-se a expectoragao hemoptoica (n=4), a epistaxis

(n=3) e a hemorragia vaginal (n=2).

Hemorragia Vaginal [l 2
Epistaxis [ 3
Expectoracdo Hemoptoica [ 4

Hemorragia Intracraniana [N ¢

Tipo de Hemorragia

Hemorragia Ocular  [[INNIEGG 10
Hemorragia Urindria [ s
Hemorragia Gastrointestinal | 25

0 5 10 15 20 25 30
N¢ de Eventos

Figura 4.7 - Distribuicao absoluta dos tipos de hemorragia ocorridos na populagao em

estudo.

Tendo em conta a elevada prevaléncia da fibrilhagao auricular em doentes acima dos 65
anos, bem como o elevado nimero de comorbilidades associadas ao avangco da idade e a
consequente toma de varios medicamentos, € importante dividir a populagao em subgrupos,
por forma a obter uma avaliagao mais aprofundada da complexidade terapéutica e da adesao
a terapéutica. Na Tabela 4.1 encontram-se descritas as carateristicas da populagio em

estudo dividida pelas diferentes faixas etarias.
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Tabela 4.1 — Comparagao da caraterizagao demografica e clinica da populagao em estudo
de acordo com as faixas etarias.

<65 anos 65-74 anos 75-84 anos >85 anos P
(n=2) (n=4) (n=33) (n=49)
dad Média + DP | 63,50 + 0,71 | 72,50 + 1,29 80,67 + 2,19 89,76 * 3,48 p>0,05
ade (anos) Min-Max 63-64 71-74 76-84 85-100
’ Masculino 2 (100%) 2 (50%) 20 (61%) 33 (67%) -
Género, n (%) — o o 9 °
Feminino 0 (0%) 2 (50%) 13 (39%) 16 (33%)
N° Média + DP | 3,50 + 3,54 4,75 £ 1,26 5,39 + 2,40 4,73 £ 2,28 p>0,05
comorbilidades Min-Max -6 3-6 2-11 1-12
N° farmacos Média= DP | 11,50 £ 0,71 9,00 + 2,16 9,15 +296 9,88 + 3,27 p>0,05
concomitantes Min-Max 1-12 6-11 4-15 3-17
o Média + DP | 3,50+ 2,12 1,75 + 0,96 2,06 + 1,03 2,45 + 1,35 »>0,05
N° de Eventos Min-Max 2.5 1-3 | -4 -6

DP, Desvio Padrao; Max, Maximo; Min, Minimo.

De acordo com os resultados obtidos, a subpopulagao dos 75 aos 84 anos apresentou
a média de comorbilidades mais elevada (5,39 + 2,40 comorbilidades), em contraste com a
subpopulagao com idade inferior a 65 anos, que obteve a média mais baixa (3,50 + 3,54
comorbilidades). No entanto, é nesta subpopulagao que se verifica a média mais elevada de
farmacos prescritos (11,50 + 3,27 farmacos), embora sem significado estatistico uma vez que
se tratam apenas de 2 doentes. A média de farmacos prescritos nas restantes subpopulagoes
nao diferem significativamente entre si, observando-se o valor maximo de firmacos prescritos
na subpopulagio acima dos 85 anos (n=17), a par com o valor maximo do numero de
comorbilidades (n=12), o que se encontra de acordo com o esperado tendo em conta a idade
avancada, apesar de serem valores bastante elevados. Estes resultados estao em concordancia
com estudos onde se avaliou o impacto da polimedicagio e presenga de multiplas
comorbilidades em doentes com fibrilhagao auricular, onde se verifica que os doentes que se
apresentam simultaneamente polimedicados e com multiplas comorbilidades pertencem as
faixas etdrias de maior idade, demonstrando ainda risco mais elevado de AVC e hemorragia

(Chen et al., 2020; Koziet et al., 2020; Wang, Singh e Bajorek, 2016).

No que diz respeito aos eventos clinicos ocorridos, os 2 doentes com idade inferior a
65 anos sofreram mais eventos adversos, seguindo-se os dois subgrupos de doentes com idade

mais avangada, que apresentam valores médios semelhantes.
Nas diferentes correlagoes efetuadas e referidas anteriormente, nao foram observadas

diferencas estatisticamente significativas (p>0,05). De notar, que nos dois primeiros subgrupos

o numero de doentes é muito reduzido e apresenta homogeneidade nos dados apresentados,
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e apesar de um maior numero de doentes nos outros dois subgrupos analisados, o valor de p
obtido também foi superior a 0,05, pelo que nao se demonstraram diferengas estatisticamente

significativas.

Sendo a complexidade do regime terapéutico uma das varidveis que pode afetar
negativamente a adesdo a terapéutica, levando a um aumento da taxa de mortalidade e
hospitalizagao (Luger et al., 2015), a populagao em estudo foi subdividida em dois grupos: um
grupo que inclui os doentes que faleceram (n=34) e outro grupo que inclui os doentes que
nao faleceram (n=54), por forma a ser comparada, posteriormente, a complexidade do regime
terapéutico nos dois subgrupos. Na Tabela 4.2 estio apresentadas as carateristicas
demograficas de ambos os subgrupos de doentes. A média de idades foi mais elevada no grupo
de doentes que faleceram (87,71 % 7,21 anos). Contrariamente, a média do nimero de
comorbilidades foi superior no grupo de doentes que nao faleceram (550 + 2,34
comorbilidades), tendo sido verificadas diferengas estatisticamente significativas entre os dois
subgrupos no que diz respeito a estes paramentros (p=0,002 e p=0,005, respetivamente). A
média do nimero de farmacos prescritos apresenta-se semelhante em ambos os grupos (9,97
* 3,19 farmacos versus 9,37 + 3,02 farmacos). Relativamente aos eventos clinicos ocorridos, a
média obtida para o subgrupo de doentes que faleceram (3,26 * 1,16 eventos) é
significativamente mais elevada face ao subgrupo de doentes que nao faleceram (1,70 + 0,88
eventos), observando-se diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, dado o

valor de p obtido ser muito inferior a 0,05.

Tabela 4.2 — Comparagao da caraterizagao demografica e clinica dos subgrupos de doentes
que faleceram e nao faleceram.

Doentes que Doentes que nao
faleceram faleceram p
(n=34) (n=54)
Idade (anos) Média £ DP 87,71 £ 721 83,24 £ 5,96 p=0,002
Min-Max 63-100 64-93
, o Masculino 22 (65% 35 (65% -
Cimere, (1) Feminino 12 235%; 19 235%;
o . Média + DP 4,09 £2,01 5,50 + 2,34 p=0,005
N° comorbilidades Min-Max ) 12
N° farmacos Média + DP 9,97 £ 3,19 9,37 + 3,02 p>0,05
concomitantes Min-Max 3-17 3-16
N° de Eventos Média + DP 326+ 1,16 1,70 + 0,88 p<0,001
Min-Max 2-6 -4

DP, Desvio Padrao; Max, Maximo; Min, Minimo.
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A Figura 4.8 esquematiza a distribuicao dos doentes, de acordo com a terapéutica
efetuada, observando-se a maior taxa de mortalidade (58,82%) nos doentes sob tratamento
com dabigatrano, face aos outros DOACs. No entanto, é de notar que o dabigatrano
representa o firmaco mais prescrito na subpopulacao de doentes que faleceram. Dos doentes
que se encontravam a fazer apixabano, 6 faleceram (20%), e dos doentes que se encontravam
a fazer rivaroxabano, 5 faleceram (31,25%). No que diz respeito ao edoxabano, | doente
faleceu (33,33%), contudo é importante realcar que constitui o DOAC menos prescrito em

ambas as subpopulagoes.

Apixabano 2

Dabigatrano 14
20
Rivaroxabano r 1
Edoxabano r 2
1
0

Terapéutica Anticoagulante

5 10 15 20 25 30

Ne de Doentes

M Doentes que ndo faleceram m Doentes que faleceram

Figura 4.8 — Distribuicao absoluta dos doentes em estudo de acordo com a terapéutica
efetuada.

A distribuicao dos eventos adversos clinicamente significativos que ocorreram nas
subpopulagoes de doentes que faleceram e na subpopulagao de doentes que nao faleceram
esta sumarizada na Figura 4.9. No que diz respeito as hemorragias, a prevaléncia de eventos
nas duas subpopulagoes é semelhante, tendo ocorrido 32 eventos na subpopulacao de doentes
que faleceram e 36 eventos na subpopulagao de doentes que nao faleceram. Seguem-se os
AVCs, também com valores semelhantes entre si, sendo que o AVC hemorragico se verificou
no subgrupo de doentes que faleceram. Por oposigao, verificou-se uma maior predominancia
de eventos no subgrupo de doentes que nao faleceram no que diz respeito ao enfarte agudo
do miocardio, AIT, TEP e flebite/tromboflebite, sendo excegao a TVP cujo maior nimero de

eventos se verifica no subgrupo de doentes que faleceram.
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Figura 4.9 — Frequéncia absoluta dos eventos ocorridos nas subpopulagoes de doentes em
estudo.
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2. Analise da Complexidade Terapéutica

Sendo o principal objetivo do presente trabalho avaliar a influéncia da complexidade
terapéutica na adesao a terapéutica com DOAGCs, é importante uma analise cuidada desta
variavel. De forma a ser possivel o calculo do MRCI, o questionario foi implementado aos 88
doentes presentes no estudo, através dos dados obtidos nas bases de dados. Foi obtido um
valor minimo de MRCI de 9 e um valor maximo de 64, sendo o valor médio de 29,38 + 10,71.
O MRCI constitui uma ferramenta padrao largamente utilizada na avaliagao da complexidade
do regime terapéutico, sendo pressuposto que quanto maior € o valor obtido, mais complexo
€ o regime terapéutico instituido ao doente (Alves-Conceigao et al., 2020; Pantuzza et dl.,

2017; Wilkening et al., 2020).

Um dos fatores que pode influenciar a complexidade do regime terapéutico prende-se
com o numero de medicamentos tomados diariamente pelos doentes. Como ja observado
anteriormente, a populagao em estudo apresenta no seu regime terapéutico em média 9,60 +
3,08 farmacos, o que se insere na categoria de polimedicagao. A Figura 4.10 demonstra a
correlagao entre as variaveis MRCl e o numero de farmacos prescritos. Ao calcular o
coeficiente de correlagao, obteve-se um valor muito proximo de | (r=0,93), concluindo-se
que existe uma associacao positiva forte entre as duas variaveis, sendo que quanto maior o
numero de farmacos tomados diariamente pelos doentes, maior o MRCI e,

consequentemente, maior a complexidade do regime terapéutico.

20
18
16
14
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10

N2 total de medicamentos

o N B O ©

MRCI

Figura 4.10 - Relagao entre o nimero de farmacos prescritos e o MRCI.
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Para além do numero de farmacos administrados diariamente, existem outros fatores
que podem influenciar a complexidade de um regime terapéutico, como o regime posologico
e a idade. Em Portugal encontram-se comercializados quatro DOACs que, de acordo com a
“Introdugao” da presente tese, podem ser divididos de acordo com o seu regime posolégico:
os de toma unica didria (rivaroxabano e edoxabano) e os de toma bididria (dabigatrano e
apixabano). Na Tabela 4.3, os valores de MRCI obtidos para cada regime terapéutico estao
apresentados de acordo com o DOAC prescrito. Assim, observou-se que o grupo do
apixabano apresenta o valor médio de MRCI mais elevado (32,51 + 10,62), atingindo um
maximo de 51,5, seguindo-se o grupo do edoxabano (MRCI=30 * 29,72), o qual apresentou
o valor maximo de MRCI mais elevado entre os quatro regimes terapéuticos com DOACs
(MRClwsx=64). Com valores médios muito semelhantes, seguiram-se o grupo do dabigatrano
(MRCI=27,84 * 8,59) e o grupo do rivaroxabano (MRCI=26,25 *+ 9,92). Mas em qualquer caso
nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os valores dos

diferentes grupos (p>0,05).

Adicionalmente ao regime posologico, foram obtidos os valores médios de MRCI de
acordo com as diferentes faixas etarias. O valor médio mais elevado registou-se para a
subpopulagio de doentes abaixo dos 65 anos (32,5 + 0,71), que sao apenas 2 doentes,
seguindo-se a sub-populagao com idade superior a 85 anos (29,88 + |1,51), a sub-populagao
entre os 75 e os 84 anos (28,74 *+ 10,22) e, por fim, a populagao entre os 65 e os 74 anos
(26,88 * 8,07). Apesar de nao se observarem diferencas estatisticamente significativas entre
os resultados obtidos para os diferentes grupos considerados (p>0,05), verifica-se um

aumento do MRCI a medida que aumenta a idade.

No que diz respeito aos eventos ocorridos na populagao em estudo, os valores de MRCI
encontrados sao semelhantes nos grupos de doentes que sofreram os eventos adversos mais
prevalentes (hemorragias, AVC, enfarte agudo do miocardio e AIT), variando entre 27,64 +
10,98 e 29,94 + 9,55, o que pode dever-se a um comprometimento do efeito terapéutico
derivado de fatores como nao adesao a terapéutica ou inadequagao do DOAC instituido. Por
fim, os valores de MRCI mais baixos sao encontrados nos grupos de doentes que sofreram
TEP, Flebite/Tromboflebite e TVP, no entanto, constituem os grupos com menor numero de
doentes. Quando comparados os subgrupos de doentes que faleceram e nao faleceram,

observou-se que os doentes que faleceram apresentavam o valor de MRCI mais elevado.
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Tabela 4.3 — Comparagao dos valores de MRCI obtidos de acordo com o regime posolégico
instituido, idade e eventos ocorridos.

Regime Posolégico

Medication Regimen Complexity Index

Dabigatrano Apixabano Rivaroxabano Edoxabano p
(n=34) (n=30) (n=16) (n=3)
Média + 27,84 + 8,59 32,51 £ 10,62 26,25 £ 9,92 30,00 + 29,72 p>0,05
DP
Min-Max 9-48 12-51,5 12-45 9-64 -
Idade
<65 anos 65-74 anos 75-84 anos >85 anos p
(n=2) (n=4) (n=33) (n=49)
Média + 32,5+0,71 26,88 + 8,07 28,74 + 10,22 29,88 + 11,51 p>0,05
DP
Min-Max 32-33 18-37,5 12-51,5 9-64 -
Eventos
Hemorragia AVC EAM AIT TEP Flebite TVP Morte p
(n=46) (n=35) (n=20) (h=22)  (n=4) (n=3) (h=3)  (n=34)
Média * 29,34 + 29,94 + 29,00 27,64 23,75 26,67 £ 22,17 £ 30,07+ p>0,05
DP 11,74 9,55 7,53 10,98 10,05 9,29 10,52 11,58
Min-Max 9-64 9-48 16-47 9-51,5 9-31 16-33 12-33 9-64 -
Doentes que faleceram Doentes que nao faleceram p
(n=34) (n=54)
Média + 30,07 £ 11,58 28,94 + 10,21 p>0,05
DP
Min-Max 9-64 9-51,5 -

AIT, Acidente Isquémico Transitério; AVC, Acidente Vascular Cerebral; DP, Desvio Padrao; EAM, Enfarte Agudo
do Miocardio; Max, Maximo; Min, Minimo; TEP, Tromboembolismo Pulmonar; TVP, Trombose Venosa Profunda.

2.1 Analise das subseccoes do MRCI

Por forma a poderem ser avaliados diferentes padroes de adesio, é importante fazer
uma analise dos resultados obtidos nas subsec¢coes do MRCI. Na seccao A foram avaliados e

registados os tipos de formas farmacéuticas presentes no regime terapéutico dos doentes.

Apesar de, no mesmo regime terapéutico existirem varios medicamentos com a mesma forma
farmacéutica, esta é apenas contabilizada uma vez, sendo atribuido a cada forma farmacéutica

um nivel de complexidade.

De acordo com a Figura 4.11 e, expectavelmente, todos os 88 doentes presentes no
estudo apresentam comprimidos no seu regime terapéutico diario. Estes constituem a forma
farmacéutica menos complexa dada a sua facil administragao e manuseamento. De seguida,
prescritos a |17 doentes encontram-se os inaladores, para o tratamento de doengas como a
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e bronquite crénica presentes nas
comorbilidades acima descritas. Aos inaladores estd associada uma complexidade mais elevada,
de acordo com o tipo de inalador prescrito (para o presente estudo os mais frequentes foram

os inaladores pressurizados, inaladores de pé seco e nebulizadores). Também os injetaveis,
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neste caso para a populagao em estudo correspondem a injegoes de insulina, prescritas a |14
doentes, constituem uma forma farmacéutica mais complexa, a par com as gotas oftalmicas
(n=6). As formulagoes orais (n=8), os adesivos transdérmicos (n=>5), os pos/granulados (n=4),
os comprimidos sublinguais (n=3) e os cremes (n=2) constituem formas farmacéuticas de igual

complexidade, sendo esta inferior relativamente as anteriores.

Cremes

Comprimidos Sublinguais
Pés/Granulados

Adesivos Transdérmicos
Gotas Oftalmicas

Formulagdes Orais Liquidas

Forma Farmacéutica

Injegdes (Insulina)
Inaladores
Capsulas/Comprimidos

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

N¢ de Doentes

Figura 4.1 1 - Distribuigao absoluta dos resultados obtidos na sec¢ao A do MRCI.

Na secgao B, foi registado o regime posolégico de todos os medicamentos presentes

no regime terapéutico, sendo também atribuido um nivel de complexidade a cada um deles.
De todos os medicamentos prescritos, 69,93% estao indicados em regime de toma unidiaria,
correspondendo assim ao regime posoldgico mais frequente, mas também a um dos menos
complexos (Figura 4.12). De seguida, o regime bidiario esta indicado em 22,20% dos
medicamentos prescritos, estando associado a uma complexidade mais elevada face ao regime
anterior, seguindo-se as “3 tomas diarias” que representam 2,86% dos medicamentos
prescritos. O regime “SOS” corresponde a um dos menos complexos e representa 3,10% dos
medicamentos apresentados. Os regimes posologicos menos frequentes apresentam niveis de
complexidade semelhantes entre si, a exce¢ao das “4 tomas diarias” que corresponde ao

regime mais complexo, dentro dos resultados obtidos para o presente estudo.
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Figura 4.12 - Distribuigao relativa dos resultados obtidos na seccao B do MRCI.

Por fim, sao apresentados na Figura 4.13 os resultados obtidos na secgao C do MRCI,

referentes as instrugoes adicionais de toma dos diversos farmacos presentes no regime
terapéutico. De acordo com esta figura, verifica-se que: 65,86% dos farmacos prescritos
devem ser tomados em alturas do dia especificas, como de manh3, a tarde ou a noite; 27,41%
dos farmacos devem ser tomados antes, durante ou depois de uma determinada refeicao; em
3,89% dos casos o doente deve partir o comprimido, por forma a tomar apenas metade. Em
[,38% dos casos o doente ¢ instruido a tomar o medicamento de acordo com o recomendado,
o que acontece em situagoes de patologias como a diabetes mellitus, em que é prescrito ao
doente um determinado nimero de unidades de insulina, no entanto, o doente deve
administrar mais ou menos unidades consoante os niveis de glucose. Nas instru¢oes menos
prevalentes estio incluidas a toma de varias unidades ao mesmo tempo (0,65%) e dose variavel
(0,41%), o que se verifica com a prescrigao dos inaladores, cuja posologia é frequentemente

de 2 ou mais inalagoes; a dissolugao de poé/comprimido (0,32%) e a titulagao de dose (0,08%).
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Figura 4.13 = Distribuigao relativa dos resultados obtidos na secgao C do MRCI.

Tendo em conta os resultados acima descritos, o valor médio de MRCI obtido (29,38 +
10,71) é superior face a maioria dos estudos levados a cabo em doentes idosos com condi¢oes
cronicas (Advinha et al, 2014; Bellostas-Munoz e Diez-Manglano, 2018; Libby et al, 2013) e
muito superior quando comparado com um estudo em doentes com fibrilhagao auricular sob
terapéutica com DOAC:s, cujo valor obtido foi de 19,40 £ 9,2 (Novo e Gonc, 2019), o que
pode revelar uma inadequagao do regime terapéutico instituido ao doente. Para além disso,
pode concluir-se que o nimero de farmacos se correlaciona diretamente com a complexidade
do regime terapéutico, sendo tanto maior o MRCI quando maior o niumero de firmacos, a
semelhanga do que foi verificado em outros estudos (Advinha et al., 2014; Libby et al,, 2013).

No que diz respeito ao regime posolégico dos DOAC:S, verificou-se que os doentes
prescritos com apixabano apresentaram o regime terapéutico mais complexo, em contraste
com o rivaroxabano ao qual esta associado o menor valor de MRCI. O fator idade também
parece afetar a complexidade terapéutica, uma vez que o valor de MRCI| aumentou com a
idade, embora ligeiramente.

E interessante de salientar que os doentes que sofreram os eventos adversos mais
frequentes (hemorragias, AVCs e enfarte agudo do miocardio) apresentaram os valores de
MRCI mais elevados, ainda que semelhantes entre si, o que pode demonstrar potencial de nao

adesao. Contudo, € importante ressalvar que estes resultados podem explicar-se também pela
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presenca de doengas cardiovasculares, da diabetes e obesidade que por si s6 aumentam o
risco de hemorragia e fenébmenos tromboembdlicos (Fernandez et al., 2015; Steffel et al,, 2018;

Willson, Greer e Weeks, 2014; Wimmer et al,, 2016).

Apesar da complexidade do regime terapéutico ser influenciada por outros fatores que
nao o numero de farmacos, os resultados obtidos nas diferentes sec¢oes do MRCl sao, na sua
maioria, associados a baixa complexidade, como a toma de comprimidos, o regime unidiario
e a toma em horas especificas do dia. Assim, na populagao em estudo o niumero de farmacos
presentes no regime terapéutico, a idade avangada, os DOACs de administragao bidiaria
(apixabano) parecem determinar e contribuir para o nivel de complexidade do regime
terapéutico e parece existir uma associagao entre um MRCI elevado e a ocorréncia de eventos

adversos.
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3. Anadlise da Adesao a Terapéutica

Como referido anteriormente, dos 88 doentes elegiveis para a aplicagio do Brief
Medication Questionnaire, apenas 32 foram inquiridos, uma vez que foram excluidos os doentes
que faleceram (n=34), os doentes residentes em lar e cujos familiares desconheciam o atual
regime terapéutico (n=13), os doentes cujo contacto nao foi possivel (n=5) e os doentes que

nao aceitaram ou nao tinham capacidade para responder ao presente questionario (n=4).

A adesao a terapéutica constitui um fator crucial para a eficacia do regime terapéutico
instituido aos doentes e, em casos como os DOACs, que devido ao seu tempo de semi-vida
curto, uma falha de apenas uma toma pode comprometer o efeito terapéutico, é ainda mais
importante a sua avaliagdo. A avaliagdo da adesido a terapéutica foi executada através da
aplicacao do Brief Medication Questionnaire, validado em portugués. Este questiondrio é
composto por trés seccoes que permitem identificar barreiras de adesdo a terapéutica com
respeito ao regime terapéutico, crencgas e recordagao. A soma das resultados obtidas nas trés
secgoes representa a pontuagao total do Brief Medication Questionnaire. De acordo com os
resultados obtidos, a adesdo a terapéutica é verificada quando os doentes se inserem na
categoria de aderentes (sem respostas positivas) ou provavelmente aderentes (uma resposta
positiva), sendo que a nao adesao a terapéutica inclui os doentes com provavel baixa adesao
(duas respostas positivas) ou baixa adesao (trés ou mais respostas positivas) (Ben, Neumann

e Mengue, 2012).

De acordo com a Tabela 4.4, a taxa de adesao obtida pelos doentes em estudo é de
34%. Este resultado representa uma adesao sub-6tima (<80%) e ¢ inferior quando comparado
com os resultados obtidos noutros estudos de avaliagio da adesao com DOAC:S, cujo valor
variou entre 38% e 99% (Castellucci et al., 2015; Luger et al., 2015; Novo e Gong, 2019; Ozaki
et al., 2020; Polymeris et al., 2016; Sauer et al., 2015; Toorop et al., 2020). Ao avaliar os valores
obtidos nos trés dominios, pode verificar-se que o dominio da Recordagao é o principal na
contribui¢ao para a nao adesao. Este dominio refere-se a presenga de um esquema de multiplas
doses diarias (de duas ou mais vezes ao dia) e dificuldades reportadas pelo doente em lembrar-
se de tomar a medicagao, o que pode derivar de fatores como a idade avangada observada na
populagcao em estudo e patologias em que se verifica o declinio dessas capacidades, como a

deméncia.
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Tabela 4.4 — Resultados obtidos no Brief Medication Questionnaire.

n, (%) Adesio Provavel Provavel Baixa Baixa
P Adesio Adesio Adesio

Dominio Regime 22 (68,75%) 6 (18,75%) 4 (12,50%) 0 (0%)
Dominio Crencas 28 (87,50%) 3 (9,38%) | (3,12%) 0 (0%)
Dominio Recordagdo 2 (6,25%) 11 (34,37%) 19 (59,38%) 0 (0%)
Total do Brief Medication | (3 139,y |0 (31,25%) 13 (40,63%) 8 (25%)

Questionnaire

No momento da aplicagao do Brief Medication Questionnaire, dos 32 doentes inquiridos,
metade encontrava-se sob terapéutica com apixabano, 7 doentes encontravam-se
anticoagulados com dabigatrano e 5 doentes com rivaroxabano e apenas | doente com
edoxabano, podendo concluir-se que o regime de administragao bidiario é predominante face
ao regime de administragao unidiario. Ainda, aquando o questionario, 3 doentes apresentavam
no seu regime terapéutico a varfarina, tendo estes doentes interrompido o DOAC devido a

eventos adversos, nomeadamente hemorragicos.

Através da Figura 4.14, pode verificar-se que os doentes nao aderentes apresentam no
seu regime terapéutico, na sua maioria, os DOACs cuja administragcao deve ser feita duas
vezes ao dia (apixabano e dabigatrano) o que, de acordo com os resultados acima descritos é
o fator principal que contribui para a nao adesao a terapéutica. Tendo em conta os resultados
obtidos, a taxa de adesao do apixabano é de 31,25%, do dabigatrano é de 14,29%, do
rivaroxabano é de 60% e do edoxabano é de 100%. A literatura existente no que respeita a
comparagao das taxas de adesao entre os diferentes DOACs demonstra superioridade do
apixabano e rivaroxabano face ao dabigatrano (Banerjee et al., 2020; Ozaki et al., 2020; Pham
e Brown, 2019; Salmasi et al., 2020), no entanto o rivaroxabano tem revelado as melhores
taxas de adesao (Luger et al, 2015; Prentice, Ruiz e Weeda, 2019), a semelhanga do que
acontece neste estudo. A reduzida taxa de adesao ao dabigatrano pode estar associada a
ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais e hemorragias gastrointestinais. Neste
estudo, verificou-se nao s6 uma elevada disparidade entre as taxas de adesao como também
uma superioridade dos regimes de toma unidiaria face aos regimes de toma bidiaria, apesar

do nimero reduzido de doentes que constitui o primeiro grupo.
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Figura 4.14 - Distribuicao absoluta da terapéutica anticoagulante dos doentes aderentes e

nao aderentes.

Na Tabela 4.5 encontra-se a caraterizagao demografica e clinica dos doentes
inquiridos. A semelhanca dos dados observados anteriormente, verificou-se que o sexo
masculino é predominante em ambos os grupos de doentes. No que diz respeito a idade,
numero de comorbilidades, nimero de firmacos concomitantes e nimero de eventos
ocorridos, os valores obtidos apresentam-se muito similares nos dois grupos, nao tendo sido
encontradas diferengas estatisticamente significativas, uma vez que o valor de p foi sempre
superior a 0,05. Por oposigao, o valor médio de MRCI foi superior no grupo de doentes nao
aderentes (30,53 + 8,63), face ao grupo de doentes aderentes (26,04 + 10,54), o que sugere
uma associagao positiva entre a complexidade do regime terapéutico e a nao adesao a
terapéutica. Até a data, nao existem estudos de associagao entre estas duas varidveis na
populacao de doentes com fibrilhagao auricular prescritos com DOACs. Quando avaliada esta
associagao noutras populagdoes, apesar de se verificar variabilidade e controvérsia, a maioria
dos estudos refere que uma elevada complexidade terapéutica reduz a adesao ao tratamento
instituido (Ayele et al., 2019; Manzano-Garcia et al., 2018; Pantuzza et al., 2017; Parker et al,
2019).
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Tabela 4.5 — Comparagao da caraterizagao demografica e clinica dos doentes submetidos

ao Brief Medication Questionnaire.

Aderentes Nao Aderentes
(n=12) (n=20)
Idade (anos) Média + DP 82,17 + 4,40 81,25 + 4,76 p>0,05
Min-Max 76-93 72-91
, o Masculino 9 (75%) Il (55%) -
Genero, n (%) Feminino 3 (25%%) 9 (45%)
o . Média £ DP 6,00 £ 2,34 5,45+ 2,11 p>0,05
N° comorbilidades Min-Max 11 211
N° farmacos Média + DP 8,25 + 2,80 9,50 + 2,48 p>0,05
concomitantes Min-Max 6-15 5-15
N° de Eventos Média + DP 1,67 £ 0,65 1,80 + 0,83 p>0,05
Min-Max 1-3 [-3
MRCI Média + DP 26,04 + 10,54 30,53 + 8,63 p>0,05
Min-Max 16-47 19-51,5

DOAC, Anticoagulante Oral Direto; DP, Desvio Padrao; Max, Maximo; Min, Minimo;
MRCI, Medication Regimen Complexity Index.

A Figura 4.15 demonstra uma maior ocorréncia de eventos adversos nos doentes que
nao aderiram a terapéutica, predominando as hemorragias e AVCs. Estes dados podem
resultar do facto de, sendo a terapéutica anticoagulante uma terapéutica preventiva, os seus
beneficios nao sao visiveis ao longo do tempo, pelo que leva os doentes a assumir que nao
necessitam de tomar a medicagao (Yao et al, 2016). Para além disso, a ocorréncia prévia de
eventos adversos sob terapéutica com DOACs, nomeadamente hemorragicos, contribui para
a nao administragao dos farmacos (Toorop et al., 2020). Verifica-se, na populagao idosa, um
risco elevado de ocorréncia de eventos isquémicos que estao frequentemente associados a
taxas de adesao sub-otimas (Garkina et al., 2016; Rossi et al., 2018), facto que é corroborado

pelo presente estudo.
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Figura 4.15 - Distribuigao absoluta dos eventos ocorridos na populagao de doentes
aderentes e nao aderentes.

Também as debilitagoes fisicas e cognitivas influenciam de forma negativa a adesao a
terapéutica, facto que foi comprovado na populagao em estudo. A Figura 4.16 evidencia que
os problemas mais reportados pelos doentes dizem respeito a dificuldade em tomar tantos
medicamentos ao mesmo tempo e/ou lembrar-se de tomar toda a medicagao. Nos casos em
que o doente reportou dificuldades em manusear as embalagens e/ou ler o que esta escrito
nas embalagens, estes apresentavam pelo menos uma das seguintes condigoes: patologias e
dificuldades motoras; problemas de visao; analfabetismo; ou deméncia, pelo que a maioria
beneficiava de ajuda por parte dos familiares ou cuidadores. Apesar de se observarem 6
situagoes cujo doente demonstrou dificuldade pontual em obter o medicamento (dabigatrano

e apixabano), nao houve falha na toma dos mesmos em nenhuma situagao.
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Figura 4.16 — Problemas reportados pelo Brief Medication Questionnaire.

Por forma a avaliar a correlagao existente entre a complexidade terapéutica e a adesao
a terapéutica, obteve-se o grifico de dispersio presente na Figura 4.17. Este grifico
apresenta os valores de MRCI distribuidos em fungao da pontuagao obtida no Brief Medication
Questionnaire. Ao calcular o coeficiente de correlagao, obteve-se um valor distante de |
(r=0,16), o que significa que as variaveis em estudo nao estao fortemente correlacionadas. No
entanto, é de notar que a grande maioria dos valores de MRCI mais elevados estao distribuidos
na populagio de doentes nao aderentes, cuja pontuagio obtida no Brief Medication

Questionnaire é igual ou superior a 2, pelo que se pode inferir que uma elevada complexidade

terapéutica tem impacto na adesao ao tratamento instituido.
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V. Conclusao






Os DOACs apresentam inumeras vantagens face aos AVKs como o de, teoricamente,
nao necessitarem de monitorizagao terapéutica. Contudo, isto resulta num acompanhamento
dos doentes menos frequente, o que pode potenciar a nao adesao ao tratamento, traduzindo-
se numa preocupagao dada a importancia da terapéutica anticoagulante na prevengao AVCs e
de eventos tromboembdlicos. Na presenca de doengas cardiovasculares, uma taxa de adesao
baixa nao s6 aumenta a taxa de mortalidade e hospitalizagio, como também reduz

significativamente a eficacia do tratamento

O objetivo principal da presente tese consistiu na avaliagdo da influéncia da
complexidade terapéutica na adesdo a terapéutica com DOACs. A populagio em estudo
demonstrou-se muito envelhecida, com um elevado numero de comorbilidades e
polimedicada. Foi verificada uma correlagio positiva forte entre o niimero de firmacos
prescritos e o MRCI, sendo tanto maior a complexidade do regime terapéutico quanto maior
o numero de firmacos prescritos. Adicionalmente, a idade avancada e os DOACs de
administragao bidiaria contribuem negativamente para a complexidade do regime terapéutico
e parece existir uma associagao entre um MRCI elevado e a ocorréncia de eventos adversos.
A taxa de adesao obtida foi de apenas 34%, representando uma adesao sub-otima.
Inclusivamente, é inferior quando comparada com os resultados obtidos noutros estudos de
avaliagao da adesao com DOAC:s, sendo que o dabigatrano foi o DOAC com a taxa de adesao
mais baixa (14,29%). O valor médio de MRCI que se obteve no grupo de doentes nao

aderentes foi significativamente superior face ao valor obtido nos doentes aderentes.

Em suma, apesar de nao ter sido possivel demonstrar uma correlagao significativa entre
as duas variaveis, dado se tratar de um estudo com dimensao pequena e homogeneidade nas
carateristicas dos doentes selecionados, os valores mais elevados de MRCI encontraram-se
maioritariamente distribuidos na populagao de doentes nao aderentes, pelo que se pode inferir
que uma complexidade terapéutica elevada tem impacto na adesao a terapéutica em doentes
com fibrilhagao auricular sob terapéutica com DOACs. Ainda assim, sera desejavel no futuro
uma avaliagdo mais aprofundada do impacto que um regime terapéutico complexo tem na
adesdo a terapéutica nesta populagao de doentes. Para aumentar a robustez do estudo, seria
importante aumentar a populacio em estudo, bem como a utilizagao de ferramentas de
avaliagao da complexidade terapéutica e adesao a terapéutica validadas para a populagao em

questao.
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De forma a promover uma adequada adesao a terapéutica em doentes com fibrilhagao

auricular sob terapéutica com DOACs sao propostas as seguintes estratégias, descritas na

Tabela 4.6.

Tabela 4.6 — Proposta de estratégias a adotar para promover a adesao a terapéutica.

Estratégia a adotar

Como adotar

Referéncias Bibliograficas

Educagdo dos doentes

Apoio familiar

Regime terapéutico
unididrio

Dispositivos tecnolégicos

Rotinas de follow-up

Prescri¢do adequada

Desprescricdo de doentes
polimedicados

Conhecimento da doenca.
Adaptacao do discurso a idade.
Beneficios do cumprimento da
terapéutica.

Riscos associados ao
incumprimento da terapéutica.
Repetir a cada consulta de follow-

up.

Rotinas didrias e consultas de
follow-up.

Preparacao semanal da
medicagao.

Edoxabano e Rivaroxabano,

quando possivel.

Aplicagoes para o telemovel.
Sistemas eletronicos de
monitorizagao.

Interagdo médico-doente.
Correcio dos fatores variaveis
ao longo do tempo (funcao
renal).

Acompanhamento personalizado
(equipa multidisciplinar).

Revisio do regime terapéutico.
Adaptagdo as  carateristicas

individuais.
Adaptagdo da dose e regime
posoldgico.
Reconhecer medicamentos

potencialmente inapropriados.
Revisio frequente da medicagao.
Determinagao do MRCI.
Reducgao da dose.

Substituicio ou descontinuagao
gradual de um ou mais
medicamentos.
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(Ageno, Beyer-Westendorf e
Rubboli, 2017; Clarkesmith et
al,, 2017; Steffel et al., 2018)

(Fernandez et al., 2015; Steffel
et al, 2018)

(Steffel et al., 2018)

(Boehme et al,, 2017; Steffel et
al., 2018)

(Fernandez et al., 2015; Steffel
et al, 2018)

(Gémez Aguirre et al., 2017)

(Gémez Aguirre et al, 2017,
Spargo et al., 2018; Thompson
etal, 2019)
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