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BASE TEORICA

ADERENCIA AOS TIENOPIRIDINICOS EM PACIENTES SUBMETI DOS AO

IMPLANTE DE STENTS CORONARIANOS




1 INTRODUCAO

O advento de novos farmacos e tecnologias em sadtie associado a
incrementos substanciais nos custos e nos valoregue restringe o acesso da
populacdo a estes recursos [1]. A baixa adesadatantentos médicos é frequente,
implicando complicacbes sérias aos pacientes e rgonsggnificativo de custos aos
sistemas de saude [2]. ApGs o implante de stentenananos, a nao aderéncia a
terapia antiplaquetaria dupla é um dos principeaslipres de trombose do stent [3-7].
A trombose dos stents, apesar de pouco frequestd, associada com elevada
incidéncia de eventos cardiacos adversos apOs tantepde stents coronarianos
convencionais ou farmacoldgicos [8, 9]. A magnitudesse problema levou
recentemente American Heart Associatioa publicar alerta a comunidade médica,
sugerindo estratégias e recomendacfes de condditaQlobjetivo principal desta
iniciativa € o aumento das taxas de aderénciagameeantiplaquetario e dedicagéo de
maior atencdo a questdo da aderéncia a medicac@ame dos profissionais da salude
das mais diversas categorias. Em nosso meio, exigbeicos estudos que avaliem a
adesdo aos tratamentos em cardiologia, e nenhurdoeap6s o implante de stents
coronarianos. Além disso, poucos estudos avaliamspreditores de baixa aderéncia

apos o implante de stents na literatura médicanatéonal.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ADERENCIA AOS MEDICAMENTOS

A aderéncia aos medicamentos € alvo de estudosatsader quatro décadas, e
segue merecendo atencdo pelas suas baixas tagaaec®nsequéncias [11, 12]. A
aderéncia a medicacdo pode ser definida como atadrgestdo dos medicamentos
prescritos pelo médico, considerando os horarioadieinistracdo e as doses diérias
[13]. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, sdadao tratamento se refere ao
grau de seguimento do conjunto de medidas terap@utiropostas pelo médico e/ou
pela equipe de saude. Assim, a adesdo englobaamente o ato de tomar as
medicac¢des, mas também as modificagdes dos haleitesla, o sequimento da dieta,
das instrucdes de atividade fisica e o retornooasudtas [14]. Internacionalmente, o
termo “adherence” tem sido preferido em detrimesgo“compliance”, ja que esse
altimo sugere que o paciente é passivo as ordedgasée o plano de tratamento ndo
€ embasado em uma alianca ou contrato entre o médigaciente [13, 15].

E necessario ainda que se faca a distingdo ensamkinuar e ndo-aderir ao
tratamento. O termo descontinuar significa cessatnainistracdo do medicamento, o
termo n&o-aderir, por sua vez, pode ser utilizadando o paciente continua o
tratamento, mas ha o esquecimento ou a negligédeialoses, o que pode ser
temporario. Tanto a descontinuidade do tratamentntp a prépria ndo aderéncia
repercute em um impacto desfavoravel na saudealerpe [16, 17].

Na maioria dos estudos, a aderéncia é descritadrdeafindividual, sendo o
percentual de doses ingeridas em determinado pededempo. Ela pode ainda ser
descrita como primaria, aquela que considera afp¢és médica inicial da droga, ou

secundaria, quando em questdo a aderéncia a loago [2]. A aderéncia a medicacao



€ superior a da populacdo em geral em estudosadinandomizados, pelas atencdes
especiais que o paciente recebe, mas ela, mesnse pegrario clinico altamente
controlado, ela néo € ideal [18, 19ackevicius e col. avaliaram pacientes em uso de
estatinas, e aderéncia descrita em dois anos foi de apenas #%baeientes com
sindrome coronariana aguda, 36% naqueles com deetegal coronariana cronica e
de 25% nos pacientes com indicacdo da droga pavamgao primaria [20]. Ho et al
avaliaram 15.767 pacientes com doenca arterialhaoi@na, e demonstraram que um
em cada quatro pacientes ndo aderiu a medicac@iiomartetora (estatina, beta-
bloqueador e outras) [21]. A ndo aderéncia foi @asla ao aumento das taxas de
mortalidade geral, mortalidade cardiovascular mternacao de causa cardiaca.

Com essas evidéncias em perspectiva, torna-se memal a avaliacdo da
aderéncia no “mundo real”, que € reconhecidamaritgior a dos ensaios clinicos
[22]. Existem inameros estudos com diversas pai@gogronicas e o uso de
medicamentos a longo prazo [23], sendo as maisudregmente estudadas a
hipertenséo arterial sistémica (HAS) [24], a hiptsterolemia [25, 26], a sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (SIDAR7] e o diabetes mellitus (DM[28]. No
entanto, a ndo aderéncia primaria € frequentensertestimada e um potencial fator
de insucesso de tratamentos meédicos, e por cossa diecessita de estudos mais
aprofundados [2]. Em pacientes com condi¢cdes agedetamentos a curto prazo, a
aderéncia € maior, mas ainda assim nao atingedrégsideais e ap0s 0s primeiros
seis meses de tratamento as taxas de aderénciapragnessivamente [13]. Nao
existem estudos em nosso meio que incluam patsl@gjadas, especialmente na area

da cardiologia intervencionista.



2.1.1 A importancia da aderéncia aos medicamentos

A taxa de aderéncia as drogas prescritas, relat@cdaaioria dos estudos, é de
aproximadamente 50%. Em relacdo a tratamentosrmmuevam mudanca de estilo de
vida, esse numero fica ainda inferior e se aproxdos10% [29]. A ndo aderéncia aos
medicamentos causa impactos profundamente negatoloe todos os aspectos dos
cuidados a saudegera custos excessivos e subutilizacdo dos recdestrmtamento
disponiveis, além de sérias consequéncias aos npexieA baixa adesdo aos
tratamentos é muito frequente em todo mundo, seandoproblema de origem
multifatorial que envolve questdes sociais, cultueaecondmicas. [2]

Nos EUA, estima-se um custo direto anual maior @@ Hilhdes de dolares
relacionado a baixa aderéncia aos medicamentosriposs[13]. Soma-se a iSso um
custo indireto de mais de 50 bilhdes de ddélaresperda de produtividade desses
pacientes, e aproximadamente 125.000 mortes armiaterca de 10% das re-
internacdes hospitalares que estdo provavelmetdeioeadas a ndo adesdo aos
tratamentos [15].

Os custos da assisténcia a saude sao elevadossi Bras consequéncias da
nao aderéncia também tém impacto negativo tantsigitema Unico de saude (SUS)
guanto no sistema de saude suplementar [30]. Iseswamda novas internacdes e
procedimentos invasivos caros, afetando a otim@adds recursos, aumentando
custos, e apresentando impacto negativo na queldiadida da populacéo.

Um estudo recente realizado em Sao Paulo [31] dstmanque 15% dos
pacientes com doenca de Crohn ndo aderiram a mgédic€om a utilizacdo do
método Morisky observou-se que 63% dos individymesentaram comportamento de

menor adesdo, com predominio do tipo ndo intenti@wmachados sugerem pequena



preocupacéo do paciente em relacdo a corretaagéilizdos medicamentos, apesar de
terem uma boa disposicdo para 0 seu uso e um baoinedmento acerca do
medicamento a ser utilizado. Essas conclusdes d#raonuma necessidade de maior
esclarecimento sobre a utilizacdo das drogas poe pa equipe para este grupo de
pacientes. Mansur e col. em estudo que avaliouegéadia as estatinas verificaram
gue apenas 41% dos pacientes aderiram a mediceggmif@. O principal motivo da
nao-aderéncia relatado foi o custo da droga em €6@% casos [32]. Finalmente,
segundo a Organizacdo Mundial de Saude [14], aalmiberéncia aos medicamentos
compde hoje um dos principais desafios para a meelths condi¢cdes de saude a nivel

mundial.

2.1.2 Métodos de afericdo da aderéncia aos medicames

A afericdo da aderéncia aos medicamentos podeeskzada de forma direta
ou indireta, e ainda de forma dicotdmica (usou & usou) ou continua, considerando
0 numero de doses ingeridas ou proporc¢ao de dogesdas [33]. Todas as formas de
afericdo, no entanto, apresentam vantagens e dageas, sendo que nenhum método
€ considerado padrdo ouro [13]. Dentre as maigadis se destacam:

- Contagem de pilulas: utilizada em muitos enselioécos onde a medicacao é
fornecida ao paciente [34]. E uma forma objetivacdetrole, mas que exige tempo
para as contagens, 0 paciente precisa retornas tosidrascos, e pode facilmente
alterar os dados, por exemplo, descartando pilulas;

- Monitoramento da reposicdo da droga em farmd@4f muito utilizado
internacionalmente, porém impossivel de ser reddiza nivel nacional pela

necessidade de um sistema integrado de informacéao;



- Monitoramento eletrénico [35]: monitora a abestudo involucro do
medicamento, e € um dos meétodos mais frequentensnpEegado nos ensaios
clinicos para avaliar a aderéncia do paciente amnrento medicamentoso. Tem
resultados precisos e faceis de analisar, mas i@Ei8sQUStO;

- Mensuracao do nivel sérico da droga [36]: é udodabjetivo, utilizado para
controle de algumas drogas como anticonvulsivaiis maior acuracia, mas o custo
€ elevado, e, por ser invasivo, reflete menor gi@a@aceitacdo pelos pacientes. Além
disto, ndo pode ser utilizado para todas as drogas;

- Questionamento ao paciente [13, 29]: € um dosdoeétmais utilizados pela
facilidade de aplicacdo, com uma especificidad&é e por ser isento de custos e
riscos. No entanto, o questionamento direto podkizin o paciente a fornecer
respostas imprecisas, como exagerar sua aderé@raiageio de admitir que néo esteja
seguindo o tratamento prescrito. O cuidado porepdos pesquisadores na forma de
realizacdo da entrevista deve ser uma preocupacétante.

Morisky [37] e colaboradores desenvolveram um tpata avaliar a aderéncia
aos medicamentos. Trata-se de uma forma objetipadeonizada de medida, que
avalia o comportamento do paciente frente ao usenddicamento prescrito. Esta
alicercado nas respostas para quatro questionaspenie envolvem: esquecimento,
negligéncia, interrupcdo da droga apos a melhdracal ou na presenca de efeitos
colaterais. Classifica adesdo de 0 a 4, sendo @snp@s com menor pontuacado 0s
mais aderentes. Foi adaptado por Goldberg [38]dseacompanhado por quatro
perguntas relativas a frequéncia. Sua validadeoijdektada previamente e ele foi
traduzido e utilizado no Brasil [16, 39]. Em estudoe avaliou a aderéncia ao

tratamento farmacologico da hiperlipidemia em paeie atendidos pela prefeitura de



Ribeirdo Preto [39], foi encontrada porcentagernb@is de baixa adesdo em pacientes
hiperlipidémicos que faziam acompanhamento em Uieisi®asicas de Saude.

Outro estudo realizado na mesma cidade utilizandeste de Morisky, em
pacientes portadores de hipertenséo arterial fitaesicomo baixo grau de adeséo o
paciente que respondesse afirmativamente a pelosmduas das questdes. Mesmo
com este critério menos rigido, o baixo grau des@oleencontrado foi de 55% dos
pacientes estudados [40]. Rocha, em seu estuds@dit anteriormente [16], também
avaliou o comportamento de pacientes em uso ddesganti-hipertensivos atraves do
guestionario Moriskyjdentificando que 63% dos pacientes relatam nacéade ao

regime.

2.1.3 Preditores de baixa aderéncia aos medicamesto

A descricdo dos motivos do abandono do tratameartia uito entre classes
sociais, regides ou paises, e ainda em relacaerzaoseus sintomas e ao tempo de
duracdo do tratamento. De forma geral, a magnitiadedo aderéncia nos paises em
desenvolvimento assume caracteristicas relaciorsmalagvel de pobreza, aos recursos
de salude e ao acesso da populacdo aos cuidadosude. SNos paises em
desenvolvimento como o Brasil, ha que ser congildecaaspecto do custo, uma vez
gue para que o0 paciente possa aderir ou ndo angato € necessario que tenha
acesso ao medicamento [41].

Os problemas de aderéncia ao tratamento com dpogkesn estar associados a
varios fatores, que segundo a descricdo de Gusmédenp estar relacionados ao
paciente (sexo, idade, etnia, estado civil, esiciz@lde e nivel socioecondmico); a
doenca (cronicidade, auséncia de sintomas e co#iseiq8 tardias); as crencas de

saude, de habitos de vida e culturais (seriedaderaldema, falta de conhecimento,



experiéncia com a doenca e auto-estima); ao tratan{eusto, efeitos indesejaveis,

esquemas terapéuticos complexos), a instituicalitiG@ode saude, acesso ao servico
de saude, tempo de espera versus tempo de atemoliradambém ao relacionamento

com a equipe de saude [17].

A decisao de nao aderir a um determinado tratamemntolve valores pessoais
e expectativas relacionadas a esta mudanca, mam alecisdo clara de rejeicdo ao
plano de tratamento, e tem sérias consequéncisa.desisdo pode estar relacionada a
crenca de que o medicamento nao € necessariocepp@o de ineficacia terapéutica,
ou a complexidade do esquema [2, 42].

Ao pesquisar-se aderéncia ao medicamento ou adasateterminado
tratamento é preciso ver o paciente como um sé&ilsdotado de medos, expectativas,
interesses e valores culturais e sociais [41]. md#oria das vezes, aquilo que para o
profissional de saude néo é considerado como prablenotiva o abandono do
tratamento pelo paciente. Este pode ter como ppagéw central a melhora do seu
estado clinico, seja por meio dos medicamentosidwge ou de sua suspensao, do uso
de chas, ou mesmo de outros rituais de cura quenséo frequentes na sociedade
atual.

Estudos demonstraram que as medicacdes presaitadase Unica diaria tém
melhores taxas de aderéncia. Em uma revisao sistende 76 estudos [43], foi
encontrada uma média de aderéncia de 50% em pExigune tomam em torno de
guatro doses diarias de medicamentos, sendo givelade aderéncia foi inversamente
proporcional ao numero de doses diarias.

Identificar os preditores de baixa aderéncia aadicamentos, e que permitam

intervencdes preventivas nos grupos de maior rieeera ser de grande utilidade na
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pratica clinica, com melhora dos resultados ddstrantos prescritos e diminuicao

dos custos aos sistemas de saude.

2.1.4 Estratégias para aumentar a aderéncia as medioes

A aderéncia aos medicamentos € um comportameniaduodl do paciente,
por isso, dificil de mensurar, monitorar e melhdrgt], e a recusa do paciente em
aceitar o tratamento também precisa ser respeitbida.entanto, para que 0s
profissionais da saude possam auxiliar seus pasieat melhorar a aderéncia as
medicacdes e assim prover um sucesso maior dogata proposto, € necessario que
reconhecam este problema e seus preditores [24], @mbjetivo de aumentar a
vigilancia em relacao a esse aspecto.

A ndo aderéncia as medicacoes € frequente e neacdssavaliacdo clinica e
acompanhamento constante [21] ja que pode respadmavelmente a intervencdes
[35, 45], embora necessite de um trabalho intensiveua eficacia seja as vezes
limitada. Uma vez identificado o problema, o enunlento dos pacientes é essencial,
com a discussao de alternativas para melhorar i@rada. A utilizagdo de sistemas
tecnoldgicos pode ser uma estratégia [46], masuaagdo do paciente € necessaria,
com lembretes estruturados, aumento das re-cossoitaligagdes telefonicas e a
simplificacéo do regime de medicamentos [44].

Lee e colaboradores [45] avaliaram a eficacia depumgrama de assisténcia
farmacéutica em pacientes idosos em uso de crdaeconedicacdes para doenca
arterial coronariana (DAC) nos EUA. Estes autoresnahstraram que 0 uso de
medidas como informacdo médica padrdo, acompanhangenum farmacéutico e
dispensacdo especial com embalagens especificab@@mos, demonstrou melhora

significativa da aderéncia, com taxas de 95% nzategdo em seis meses. Por outro
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lado, a utilizacdo de intervencdes multiplas cortamtes € onerosa e de dificil

aplicacdo na pratica clinica. Segundo Haynes [B8§jueles pacientes com pouca
resposta ao tratamento, o questionamento ao pagede detectar em torno de 50%
dos problemas de aderéncia. Este € um método dhatév pratica clinica, porém

precisa ser sistematizado.

Tratamentos a curto prazo [29] respondem favoraseienao aconselhamento
acerca da importancia da aderéncia, fornecimentosiricdes escritas e material de
lembrete (calendarios...). Ja tratamentos long®, [Becessitam de intervencdes
adicionais com reforco da importancia da aderéaciatratamento, negociacdo de
prioridades com o paciente e oportunidades de amongmento mais frequente, seja
com o préprio meédico, enfermeiros, farmacéuticosn@smo membros da familia.
Material de instrucGes escritas, simplificacdo €gime terapéutico, aconselhamento
sobre o regime, grupos de suporte (auto ajudajristes sobre a medicacao, registro
diarios de eventos relacionados ao medicamentopm@ensas pelo esforco
(reconhecimento explicito do esfor¢co do pacierag)em séo de extrema valia. Para
qgualquer tipo de tratamento, 0 paciente preciseeneer a importancia do
medicamento [47] para que seja um parceiro no doidasua propria saude.

Estudo recente [48] demonstrou relacdo favoravelculgo-efetividade no
fornecimento gratuito das drogas antiplaquetar@asoperadora de seguro americana
apos a implantacéo de stent. Em outro estudo pbs a modificacdo do fornecimento
do clopidogrel quepassou a ser condicionada apenas a justificativeedassidade de
seu uso, foi observado o aumento da taxa de gfiizde clopidogrel nos primeiros 30
dias apos o infarto de 35% para 88%. O tempo maeliacesso ao farmaco caiu de 9

para O dias e as taxas de eventos cardiovasc@ares ano reduziram de 15% para
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11% p = 0,02), sem aumento na ocorréncia de sangramemazes. No entanto,
esse modelo n&o é utilizado uniformemente em tod@stados americanos.

Essa préatica poderia ser extrapolada para a neakdade, uma vez que séo 0s
usuarios do sistema unico de saude os menos agegetdrapia antiplaquetaria dupla,
mas o fornecimento gratuito das drogas vem sendstignado [12] uma vez que isso
implica no fornecimento de outros medicamentos assarios de saude e na
estabilidade financeira do sistema de saude. A tifmgdo de pacientes
potencialmente ndo aderentes, a prescricdo ceterlmaseada em evidéncias, e até o
controle a corrupcéo e desvio de verbas e politjcaspermitam e facilitem o acesso
aos medicamentos certamente sdo medidas a seréemiempadas com brevidade [1],

também no nosso meio.

2.2 IMPORTANCIA DA ADERENCIA AS MEDICACOES EM CARDDLOGIA

A preocupacdo com as baixas taxas de aderénciaegoees terapéuticos
propostos aos pacientes com patologia cardiacaag Strias consequéncias é um
fendbmeno mundial [16, 39, 44, 45, 47]. Os avancas gdesquisas na area da
cardiologia garantem beneficios cada vez maiores marientes, que podem ser
limitados pelas baixas taxas de aderéncia aos esgipropostos. Kulkarni e
colaboradores avaliaram a aderéncia a medicacédpaeimntes com doenca arterial
coronariana, demonstrando uma taxa de apenas 54&latentes ap6s um ano de
tratamento. A escolaridade, estado civil, saldetahédepressao/ansiedade) e nimero
total de medicacdes diarias foram associados a lz@gréncia ao medicamento [47].
Estima-se que a adeséo ao regime terapéutico poopas como mudanca de estilo
de vida, deva ser ainda inferior [29]. Esse congpoento limita os potenciais

beneficios do regime terapéutico e esta associpéwes progndsticos [23].



13

O regime de multiplos medicamentos [45], muito fiexafe entre os pacientes
cardiopatas idosos, dificulta ainda mais sua ad&xéraos medicamentos,
especialmente quando se trata de doencas assii@snéaébmo a hipertensdo e a
hipercolesterolemia. Assim, muitas vezes, o redarapéutico é intensificado, quando
também a aderéncia ao medicamento precisaria stiade e reforcada [24]. A
simplificacdo do regime terapéutico e a compreerdg&icua importancia também
poderiam trazer beneficios maiores aos pacien®@s [4

Um estudo, realizado por Rocha e colaboradoredjoava aderéncia da
populacao idosa de Porto Alegre a tratamentoshgmtitensivos [16]. Esses autores
identificaram que 63% dos apresentaram problemaaddeincia, com 0s seguintes
motivos: 33% dos pacientes deixaram de seguir R&LECA0 por esquecimento, 25%
por descuido com os horarios de administracéo, ibBtromperam o tratamento pela
melhora dos sintomas, e 26% aumentaram a quantaadarmacos pela piora dos
sintomas. A aderéncia foi menor em regimes mais ptexos de tratamento,
principalmente quando eram prescritas 4 doses s deamedicamentos por dia. Os
autores sugerem a importancia de um relacionanoetaborador da equipe para com
0 paciente, para que o0 paciente se sinta a vopi@derelatar com fidedignidade sua
conduta. A conducdo desse relacionamento incluefmiddo de estratégias para a
prescricdo e para a orientacdo ao paciente, emdvema equipe multidisciplinar e

colaborativa.

2.3 IMPORTANCIA DA ADERENCJA AS MEDICACOES EM PACIETES
SUBMETIDOS A INTERVENCOES CORONARIANAS PERCUTANEAS

2.3.1 Intervengdes coronarianas percutaneas

O marco inicial da cardiologia intervencionista #irealizacdo da primeira

angioplastia coronariana em 1977 por Andreas Giginf49]. Atualmente, as
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intervencdes coronarianas percutaneas (IPCs) cqiamte de stents sdo a principal
forma de revascularizacdo do miocardio, sendo que@4 e 2005 foram realizadas
mais de um milhdo de ICPs nos EUA [58].grande aceitacdo clinica desta técnica
deve-se a diminuicao significativa de complicagdeke reestenose quando comparada
a angioplastia coronariana convencional, conformeahstrado por varios estudos
anteriores [51-54]

As ICPs apresentam beneficio clinico relevante éwershs apresentacdes
clinicas da DAC. Em pacientes com angina estawtfoeindicadas naqueles com
angina refrataria ao tratamento clinico ou com dgadrea de miocardio em risco [55].
Na angina instavel, demonstram beneficio clinignifcativo em pacientes com risco
intermediario ou alto conforme a avaliacao por escde risco validados [56-58]. Nos
pacientes com Infarto Agudo do Miocardio (IAM) cosnpra desnivelamento do
segmento ST, a recanalizacdo da artéria relacicad#arto e implante de stent estao
associadas a diminuicdo da mortalidade, de reinfartde necessidade de nova
revascularizacdo quando comparada ao tratamenmnitoofitico [59].

No entanto, atualmente a grande limitacdo das OREStent convencionais é
a possibilidade de reestenose no local tratadogtefd. O risco de reestenose € maior
em pacientes diabéticos, vasos finos e lesbes dorjg@, 61], e os stents
farmacologicos (SF) foram desenvolvidos com o olgete diminuir a incidéncia
desse problema [62]. Em virtude da inibicdo da fipilasia neointimal por liberacao
local de agentes antiproliferativos, os SF estaso@ados com uma reducao
significativa na taxa de reestenose e revascug@izda lesdo alvo no seguimento de
longo prazo [51, 63]. Porém o stent € um corpoarbty e posteriormente surgiu a

trombose como problema decorrente destes dispusiify 64-66].
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No Brasil, um estudo recente demonstra que a agéia de stents
farmacologicos cresceu significativamente nos @snanos [67], sendo que houve
melhora dos indices de sucesso, diminuicdo do dlugpitalar e esses dispositivos
vém sendo utilizados em pacientes com condicOenaier complexidade. Por outro
lado, estudo realizado no Instituto de CardiolagaPorto Alegre com uma populacéo
de mais de quatro mil pacientes submetidos ao imwlade stents coronarianos,
demonstrou que a minoria dos pacientes tratadagrmo@oraneamente apresenta alto
risco de reestenose [68]. Essa observacdo € imp®rtao contexto da potencial
aprovacao dos SF pelo sistema unico de saudegjpapleria fornecer subsidio para

liberacdo do seu uso somente naqueles pacientemetimor relacao custo-beneficio

2.3.2 Trombose apoés intervengdes coronarianas peténeas

A trombose apés o implante dos stents coronarignpsuco frequente, mas
esta associada a elevada incidéncia de morte efattoi do miocardio [8, 9, 69]. O
retardamento da reendotelizagdo neointimal tem wdalos fatores implicados nesse
fendbmeno, mas Serruys [52] sugere que a causaaoaiem de trombose precoce
(que ocorre antes do trigésimo dia apdés o procedohalo stent seja mecéanica. A
associacdo da expansdo adequada da protese condaguado regime de anti-
agregante plaquetario, com AAS + tienopiridiniconidiuiu consideravelmente as
taxas de trombose conforme demonstrado em estuéasp[4, 70].

As causas da trombose tardia (que ocorre apoa tilias) apos o implante de
stents farmacoldgicos sdo provavelmente multifai®ri jA que a demora da
cicatrizac@o endotelial ocorre de maneira concartét@aom outros fatores clinicos e
do préprio procedimento, que causam potente egimwbmbogénico. As

consequéncias da trombose tardia sao devastathlmts,em pacientes submetidos ao
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implante de stents convencionais ou farmacolégj@ds 72]. Bertrand et al [73]
demonstraram que a terapia antiplaquetaria duptéogidina + AAS) reduz a
incidéncia de oclusédo subaguda de stent compa@uoacterapia de anticoagulacao
convencional.

Os principais preditores de trombose dos stentmeoianos foram a suspensao
dos inibidore plaquetarios, lesbes de bifurcac@mprimento do stent, diametro
luminal final, insuficiéncia renal, diabete e mgiltis stents [5]. A trombose do stent
também pode estar relacionada a resisténcia danasplou do clopidogrel/ticoplidina
[64] ou ainda somente ao clopidogrel [74], levaralanaiores taxas de eventos
cardiovasculares. A resisténcia a essa associagdodrdgas ainda nao foi
suficientemente estudada.

Os stents farmacologicos surgiram em 2001, aposlatordo estudo FIM,
realizado por Souza e Serruys [75, 76]. Posteriotejeos ensaios clinicos
randomizados SIRIUS e TAXUS demonstraram que odsstduidos com sirolimus e
paclitaxel, respectivamente, proporcionavam umaruaiipdo significativa das taxas de
restenose coronariana quando comparados aos stewsncionais, com reducdo de
risco relativo de até 70% [77, 78]. No entantouakjanos ap0s surgiram 0S primeiros
relatos associando o uso dos stents farmacologicosn aumento nas taxas de
trombose, o que surge como potencial limitacacedadispositivos [5, 6, 65].

McFadden e colaboradores publicaram o primeiradestie trombose de stents
farmacologicos logo apos a suspensao dos tienopadd, mais de um ano apés 0s
implantes [79]. No estudo BASKET, as taxas globdés mortalidade e IAM no
seguimento clinico em 18 meses nao foram diferasrige 0s pacientes tratados com
stents farmacologicos ou convencionais. No entaamjs a descontinuacdo do

clopidogrel (entre os meses 7 e 18), os eventogazam em 4,9% com 0s stents
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farmacologicos versus 1,3% com o0s stents conveaisioNesse periodo, as taxas de
trombose tardia foram mais frequentes com os stantsacolégicos do que com 0s
convencionais (2,6% vs. 1,3%) [7, 80]. Camenzintble apresentaram meta-analise
demonstrando taxas significativamente aumentadasaite ou infarto do miocardio
com o uso dos stents farmacoldgicos, supostamemntérgnbose dos stents (risco
relativo 1,60; IC 95% 1.06-2.43)[81]. Nordmann d, cem uma meta-analise de
ensaios clinicos randomizados, demonstraram qu® a@os stents com sirolimus nao
foi associado a diferenca na mortalidade cardiat& @anos, mas na mortalidade nao-
cardiaca foi significativamente aumentada quandompewada aos stents
convencionais(razdo de chance 2,04; IC 95% 1,005 {B2].

Em 2007, Kastrati e col. também descreveram taganalte e IAM similares
com o uso de stents convencionais ou farmacoldgites o stent farmacoldgico
esteve associado a taxas de trombose um poucoes@serobservadas com uso de
stent convencional [64]. No entanto, inUmeros estuchais recentes demonstraram
gue a trombose ocorre de forma similar nos stemtadcologicos e convencionais. E
os stents farmacologicos nao foram associados isomaumentado de morte e infarto
do miocérdio (IAM) na maioria das situacdes clinieaangiograficas e quando terapia
antiplaquetaria dupla adequada foi mantida [83-85]

2.3.3 Regimes antiplaquetarios adjuntos as intervegfes coronarianas
percutaneas

A evolucéo da cardiologia intervencionista, comucgsnento da angioplastia
com baldo, implante de stent metalico, e postegatmn o advento do stent
farmacoldgico, foi também acompanhada pela evoldgéegime de anticoagulacao,
utilizado para prevengdo de eventos cardiovasaulargudos e de trombose.

Inicialmente, a terapia indicada era a administra#® AAS + heparina endovenosa, o
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gue, considerando o calibre dos introdutores aitee a predominéancia do acesso
arterial por via femoral utilizados naquela époeaultava em longos periodos de
internacé@o e complicacées hemorragicas frequed&s [

Quando os stents foram introduzidos na praticaceljra anticoagulacéo oral
prolongada passou a ser utilizada com o objetived&r a trombose subaguda e
tardia. Posteriormente, estudos randomizados ddéracam® reducdo dos eventos
cardiovasculares, da hemorragia e das complicagé&sulares com a utilizacdo de
terapia antiplaquetéaria dupla (ticlopidina + AA®¥sus(vsyegime de anticoagulacéo
(AAS + heparina + anticoagulacdo oral) [73, 87].r Patro lado, a ticlopidina
apresentava as limitacdes de laténcia prolongadacpaicio do seu efeito terapéutico
biologico (24/48h) sendo recomendada sua admig#&trde 2 a 3 dias antes da ICP, o
gue limitava sua utilizacdo em procedimentos dénoig. Os efeitos adversos, embora
pouco frequentes, da ticlopidina incluem nauseasyites e diarréia, aléem de efeitos
hematolégicos graves como a neutropenia.

Estudos mais recentes avaliaram o efeito do clgpado/cujos metabdlitos
alcancam niveis plasmaticos em aproximadamenteham@aapos sua administracao e
apresenta efeitos colaterais ainda menos freqyesteinho ou associado ao AAS
[88]. Steinhubl et al. demonstraram reducéo Sicativa de eventos isquémicos com a
utilizacdo de AAS associado ao clopidogrel [89].

Atualmente, a recomendacdo de manutencdo da teaapaquetaria dupla
apos implantacao de stent convencional é bem déstadee ticlopidina ou clopidogrel
por um més associado ao AAS por tempo indetermifibto Em pacientes tratados
com stents farmacoldgicos, esta indicado o usoAte por tempo indeterminado, mas
persiste a incerteza em relacdo ao tempo de useralasia antiplaguetaria dupla [3,

90], e também quanto a dose de ataque do tienopoad[89, 91, 92]. O tempo de
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administracdo do clopidogrel pode ser aumentada pammeses ou mais para aqueles
pacientes sem risco maior de sangramento [66, P38t deve ser individualmente
analisado. Lagerqvist e colaboradores [66] sugegaena terapia antiplaquetéaria por
um ano apos o implante de stents farmacolégicoe estdr associada a beneficios
clinicos. Esses autores demonstraram incidéncieomé®s mortalidade e 1AM nos
primeiros seis meses, mas aumento de eventos o pyazo, apos a suspensao dos
antiplaquetarios (risco relativo, 1,23; 95% [CI]0Z4 a 1,48). Independente do tempo
de uso, seis meses, um ano ou periodo mais praongasuspensdo prematura do
tienopiridinico pode provocar sé€rias consequéneias pacientes, e € o principal
preditor de trombose do stent [10, 96].

Um novo agente tienopiridinico, o prasugrel, masse efetivo na reducéo dos
desfechos primarios [97] e da trombose em até 5@88f hado somente nos stents
farmacologicos, mas também em pacientes tratadwes stents convencionais. Por
outro lado, foram observadas maiores taxas de aaegito nos pacientes tratados com
prasugrel quando comparados aqueles tratados copidafyrel (2,4%vs 1,8%
p= 0,03). Esse achado foi confirmado em outro espat Murphy e colaboradores,
gue demonstraram reducao significativa no riscatikel de morte cardiaca, infarto e
acidente vascular encefalico favorecendo o uso rdsugrel (9,9%vs 12,1%, p<
0,001) [99]. No entanto, serdo necessarios estodos especificos para avaliar seu
beneficio em subgrupos de maior risco.

A suspensdo precoce de qualquer uma das drogaeragaat antiplaguetaria
dupla em pacientes submetidos ao implante de s@ntacologicos deve ser realizada
somente em caso de risco de vida por sangrameBf]s jp que o fator mais
importante apds o0 sucesso do procedimento € justanoeuso das drogas conforme

esta recomendacdo. Em caso de suspensdo, a tardjkquetaria deve ser re-
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iniciada tdo logo possivel, oportunizando ao pdeienreducdo de eventos adversos
[100].

A terapia antiplaquetéaria dupla é considerada commaior fator de seguranca
para o paciente poés ICP com stent, especialmentarroacologico [52],sendo
necessaria a avaliacdo sobre a aderéncia destéafgaad medicamento, ndo somente a
curto como a longo prazo.

2.3.4 Aderéncia aos tienopiridinicos apos as inteem¢des coronarianas
percutaneas

A ndo aderéncia (NA) a terapia antiplaquetaria @apldés o implante de stents
coronarianos € um dos principais preditores de lom® do stent, de infarto do
miocardio e de morte [5], dado que reforca a inaia do estudo da aderéncia.

Em estudo observacional recente [101], Park edsvhonstraram que 6% dos
pacientes que interromperam a terapia antiplagaetfios seis meses da ICP, e nesse
subgrupo 3% desenvolveram trombose do stent. Oudfds interromperam o
tratamento antes dos seis meses, sendo que de¥esi@senvolveram trombose do
stent. A taxa de Obito entre os pacientes que deb@amam trombose tardia foi de
aproximadamente 40%, e a descontinuidade da teeapiplaquetaria foi indicada
como maior preditor de trombose tardia.

No estudo BASKET-LATE, ap0s a suspensao dos antiglarios seis meses
apo6s a ICP, as taxas de trombose foram signifa@iinte maiores nos stents
farmacoldgicos do que nos convencionais (2\894,3%), bem como IAM e morte
(4,9%vs 1,3%) [7]. Além disso, esse estudo demonstra gge/daos 18 meses todas
as seis mortes cardiacas e 20 dos 23 infartos (8Zétleram em pacientes com stent

farmacoldgico. Por outro lado, foi observada teo@d€n taxas de reestenose menores
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nos pacientes tratados com stents farmacolégioms, @xas globais de eventos
semelhantes (9,3%s 7,9%).

Spertus e colaboradores [6] demonstraram que 13d@% pacientes
interromperam o tratamento com antiagregante ptagoeapos stent coronariano
farmacologico antes do trigésimo dia, sendo que catatidade (7,5%vs 0,7%,
p<0,0001) e a re-internacdo hospitalar em um aB®b6(2s 14%, p< 0,08) foram
significativamente aumentadas nesses pacientess EEggores demonstraram ainda
gue apenas a baixa escolaridade teve relevancia ésttisnas outros fatores
demonstraram tendéncia a associacdo com a baixéna@ecomo idade avancada,
estado civil (solteiro), falta de instrucbes emagéb ao medicamento, doenca
cardiovascular pré-existente e custo excessivo.

Em estudo recente Werkum e col. apontam a descagfio do clopidogrel
apos o implante de stent coronario, presenca diEedeproximas a lesédo alvo, e
concomitante doenca arterial maligna como os nuaied preditores de trombose do
stent. Esses fatores de risco para trombose tampbdem variar segundo as diferentes
indicacOes para ICP e diferem para as diferentegg@aas de trombose (precoce
tardia) [102].

A baixa aderéncia as terapias antiplaquetarias sigdg coronariano levou a
American Heart Association [10] a publicar artigasbado em evidéncias, com
estratégias e recomendacdes de conduta para a idacheirmeédica. Esse tem como
objetivo central o aumento das taxas de adesdoragamiento antiplaquetario e
dedicacdo de maior atencdo a questdo da aderénoiadicacdo por parte dos
profissionais da saude das mais diversas categorias

Mesmo considerando a importancia de um adequadmeegntiplaquetario

apos o implante de stents, ndo ha estudos naciqnaigbordem especificamente a



22

adesdao a terapia antiplaquetéaria apos o implanstetie coronariano. O conhecimento
dos indices de aderéncia a essas drogas, dosppispireditores de baixa aderéncia,
bem como o possivel uso de um escore preditivoa seriportante para o

desenvolvimento de politicas de maior adesao Es@meio.
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3 JUSTIFICATIVA

O conhecimento sobre as taxas de adesao aos tidipos apds o implante
de stents coronarianos, bem como os preditoresddeaderéncia ao tratamento é
pequeno, principalmente em nosso meio. Ndo existade nacional que tenha
avaliado essa questdo, e escores de risco paradestho ndo foram relatados

mesmo na literatura internacional, o que justifiltmamente a realizacédo deste estudo.
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4 HIPOTESE

No Brasil a aderéncia aos tienopiridinicos apéslamte de stent coronariano
pode ser menor do que no ambito internacional.réditpres de baixa aderéncia a este
tratamento podem ser identificados em um estudocatete contemporanea, e
combinados em um escore de risco que permitai@stigdo dos pacientes com base

no risco de baixa aderéncia identificado antesrdogalimento.
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5 OBJETIVOS

GERAL:

Avaliar a aderéncia aos tienopiridisagmn trinta dias apés o implante de stents
coronarianos em uma coorte prospectiva de pacig¢ratsios contemporaneamente

em um centro de referéncia para cardiologia intexemista.

ESPECIFICOS:

Descrever a frequéncia da suspensdao dos tienopiodi apds o

implante de stents coronarianos;

» Descrever a frequéncia de problemas de aderénsisieampiridinicos
apos o implante de stents coronarianos, conformaiago pelo
Questionario de Morisky;

» Identificar os fatores preditores da suspensaadtidospiridinicos apés
o implante de stents coronarianos;

* Desenvolver um escore de pontos para estratificalghaisco da
suspensao dos tienopiridinicos apds o implanteéehsscoronarianos;

» Auvaliar a acuracia diagnostica de um escore de psaca suspensao dos

tienopiridinicos apdés o implante de stents coramms e para

problemas de aderéncia conforme avaliado pelo @uésio de

Morisky;
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RESUMO ESTRUTURADO
INTRODUCAO: A descontinuagdo prematura do antiplaquetario apésplante de

stents coronarianos estd associada ao aumentoax@s de trombose, infarto do
miocardio e morte. O nosso objetivo foi desenvolwarescore de risco para aderéncia
aos tienopiridinicos apds esses procedimentos.

METODOS: Os pacientes foram prospectivamente incluidos @ezembro de 2007
e marco de 2008. Apdés um més, os pacientes foragstiqnados sobre o uso do
tienopiridinico, e o questionario Morisky foi ag@oio. Analise multivariada identificou
os preditores da descontinuacdo dos tienopiriddniEgsas variaveis foram incluidas
no escore, pontos foram atribuidos a cada vardeelcordo com sua razédo de chance,
e a curva ROC foi calculada.

RESULTADOS: A média de idade dos 400 pacientes incluidos@@%+10.35 anos
e 66 (16,5%) haviam descontinuado o tienopiridimootrigésimo dia. O escore de
risco variou de O - 14 pontos e as seguintes wisderam inclusas: solteiro (1 ponto),
sindrome coronariana aguda (1), ndo-diabético fadlfja de seguro privado de
saude (4), e salario ( < 2 salarios minimos = 3,s2larios minimos = 3). O escore de
risco apresentou associacao significativa com pesissio do tienopiridinico: 0-4
pontos= 0% dos pacientes suspenderam a droga; %98;9-12 = 20%; >13 = 37%
(p< 0,000%1 estatistica c= 0,76). O escore de risco tambémasgsociado com
aderéncia completa a medicacéo (Morisky= 0; p<@,RO

CONCLUSAO: O escore de risco descrito neste estudo, basgad@riaveis obtidas
antes do implante de stent, foi fortemente assoaath a suspensdo dos
tienopiridinicos e completa aderéncia ao tratamento

Palavras chavesStents Coronarianos / Tienopiridinico / Aderéramaratamento



43

STRUCUTURED ABSTRACT
BACKGROUND: Premature discontinuation of antiplatelet theraftgr coronary

stenting is associated with increased rates ot steombosis, myocardial infarction,
and death. We sought to develop a risk score fentipyridine adherence for patients
treated with coronary stents.

METHODS: Patients were prospectively included between Déeen?007 and
March 2008. In the one-month follow-up, all patemtere asked if they have stopped
thienopyridines, and the Morisky Questionnaire \applicated. Multivariate analysis
identified predictors of thienopyridine discontitioa, points were assigned to each
variable according to the odds-ratios, and thetissic of the score was calculated.
RESULTS: The mean age of the 400 patients included wa®9&0®35 years, and 66
patients (16.5%) stopped thienopyridines after oranth. Patient reasons for drug
discontinuation were cost (62%), lack of informaticegarding the importance of
treatment (17%), and recommendation to stop traatime another doctor (15%). The
risk score ranged from 0 to 14 points, and theoWwihg variables were included:
unmarried (1 point), acute coronary syndrome (hppnondiabetic (1 point), lack of
private health insurance (4 points) and salaryt@up minimum wages=7 points, and 2
to 3 minimum wages=3 points). The risk score wa®ngly associated with
thienopyridine discontinuation: 0-4 points = 0%loé pts stopped thienopyridines; 5-8
=7%; 9-12 = 20%> 13 = 37% (p<0.0001; c-statistic = 0.76). The sskre was also
significantly associated with complete adherencer{sky score=0) (p<0.0001).
CONCLUSIONS: A risk score based on variables obtained befaet sinplantation
accurately predicts thienopyridine discontinua@own complete treatment adherence.

Key words - Coronary Stents / Thienopyridine / Treatment Adhee
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INTRODUCAO

O advento de novos farmacos e melhorias nas teginslem saude estéo
associados a maior complexidade do tratamentone @umento substancial nos custos
e valores [1], 0 que restringe 0 acesso a essassos. A baixa adeséo a tratamentos
médicos é extremamente frequente, implicando séoatplicacdes aos pacientes e
aumento significativo de custos para os sistemasadde [2]. ApOs o0 implante de
stents coronarianos, a suspensao precoce dositidfropos é o principal preditor de
trombose do stent, de infarto do miocardio e deten@7]. A trombose dos stents néo
€ uma entidade frequente, mas esta associada ewvadealincidéncia de morte e de
infarto do miocardio ap6s o implante de stents mam@anos convencionais ou
farmacoldgicos [8, 9]. A magnitude desse probleevad recentemente a American
Heart Association a publicar um alerta, sugeriedtratégias e recomendacgfes de
conduta [10]. O objetivo principal dessa iniciat&® aumento das taxas de aderéncia
ao regime antiplaquetario e maior atencdo a quetadaderéncia a medicacao por
parte dos profissionais da saude das mais diveasagorias.

Em estudo recente de Spertus et al, 13,6% dos npesiesubmetidos ao
implante de stents coronarianos suspenderam odolgyal antes do trigésimo dia [6].
Esses pacientes apresentaram um aumento signibiciitaxa de mortalidade quando
comparados aqueles que mantiveram o uso do tiédioggo (7,5% X 0,7%,
P<0,0001). Levando em conta esses resultados, eocajetivo de melhorar a
aderéncia ao tratamento antiplaquetario, algumasvencdes tém sido propostas. O
fornecimento gratuito de medicamentos aos doemesentou boa relagédo de custo-
efetividade apds implante de stents [11], com mallmas taxas de aderéncia de 35%

para 88% e uma reducdo do tempo de acesso a néida® a 0 dias [1]. A taxa de
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eventos cardiovasculares em 1 ano foi reduzidebéle dara 11% (p = 0,02), sem um
aumento de sangramentos maiores.

Além da questdo dos custos, muitos autores téndatuos problemas de
aderéncia apos o implante de stents coronariano$0[212], mas os preditores da
suspensao do tienopiridinico ndo estdo bem estitbede[6]. A identificacdo desses
indicadores, bem como a utilizacdo de um escoresde para sua avaliagdo mais
acurada, podera constituir um importante instrumegydra melhorar a aderéncia o
tratamento. Os escores de risco tém desempenhaduapeh importante na pratica
clinica moderna, mas devem ser ferramentas simptes, alta acuracia e de facil
aplicabilidade clinica [13, 14]. A identificacdo dd@reditores de suspensdo dos
tienopiridinicos apos o implante de stents coramaxs e 0 desenvolvimento de um

escore preditivo de risco foram os objetivos de@née estudo.
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METODOS

Pacientes

Pacientes submetidos ao implante de stents coamo@riem um centro de
referéncia para cardiologia intervencionista ndqugr de novembro de 2007 a margo
de 2008 foram considerados elegiveis para incloedstudo. Os critérios de excluséo
foram a participacdo em estudos envolvendo trattomeom antiplaquetarios,
insucesso dos procedimentos, eventos cardiovassutaiores durante a internagéo, e
recusa em assinar o Termo de Consentimento LivEesaarecido. O estudo foi

aprovado pelo comité de ética em pesquisa local.

Logistica

As caracteristicas clinicas, socioeconbmicas eogrdficas dos pacientes
foram coletadas pelos investigadores imediatamesmp®s a realizacdo dos
procedimentos e inclusas em banco de dados infmadat Todas as intervencdes
foram feitas em vigéncia de aspirina 100mg/diaopidbgrel 75mg/dia [10]. A dose
de ataque do clopidogrel foi 300mg por via oral sxstrado pelo menos seis horas
antes do procedimento. Em procedimentos de emeaagénuoa dose de 600 mg de
clopidogrel foi administrada imediatamente antespamedimento. No momento da
alta hospitalar, todos os pacientes foram instaujgira o uso do tienopiridinico por
tempo minimo de 30 dias e da aspirina indefiniddmeds procedimentos de implante
de stents seguiram as rotinas descritas na litarftg]. Aspectos clinicos, tais como o
tipo e numero de stents implantados, o uso de ®uligpositivos e farmacologia

adicional, ficaram a critério dos operadores.
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Seguimento

Todos os pacientes foram entrevistados, por ligéei@bdnica, 30 dias apds a
realizacdo dos procedimentos para avaliagdo deéradar ao tratamento meédico.
O desfecho principal do estudo foi a descontinuagétienopiridinico, definida como
o relato da suspenséo da medicacéo pelo pacienqieles que referiram interrupcao
do medicamento foram questionados acerca dos msotivm todos os pacientes, foi
aplicado o questionario de Morisky [16] para avg@l@do grau de aderéncia a terapia
medicamentosa. Nesse teste, avalia-se a ader&scmeaglicamentos de forma objetiva
e padronizada, considerando o comportamento doermacifrente ao uso do
medicamento prescrito e ndo somente a suspensédooga. O teste é baseado em
quatro questdes, que envolvem esquecimento, naglgénterrupcdo da droga apos
melhora clinica e na presenca de efeitos colatekaasleréncia é classificada de 0 a 4:
agueles pacientes com 0 pontos séo totalmenteraelera sua medicacdo e aqueles
com maior pontuacdo os menos aderentes. Nesse detudtilizada a adaptacédo de
Goldberg [17] que permite ao paciente a oporturedaara falar sobre as causas da
descontinuacdo. Atraso de dose foi considerad@g&@wi de horario superior a duas

horas em relagdo ao horario em que a dose deeesald tomada.

Andlise Estatistica

As caracteristicas dos pacientes que descontinuaramnopiridinico foram
comparadas aquelas dos pacientes que mantiverarmasseaté o trigésimo dia. Os
dados foram analisados em programa estatistico SHSFB para Windows. As
variaveis continuas foram expressas como médias¥ialgadrao e as categoricas
conforme seus percentuais. As comparagbes entrgrgsos de pacientes que

descontinuaram o0 tienopiridinico e aqueles que ismgu seu uso foram
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realizadas utilizando o teste t para dados indepdrd, e as variaveis categoricas
foram analisadas pelo teste do qui-quadrado oa testto de Fischer. Para o céalculo
do tamanho de amostra, foi considerado um perdemieudescontinuacéo de 20% com
variacéo de 3,5%, e um intervalo de confianca @&, 36talizando 400 pacientes. Um
p < 0,05 foi considerado estatisticamente sigrtifroa

As variaveis associadas a descontinuacdo na anais&iada ou classificadas
como preditores de descontinuacdo em estudos préawiam inclusas em modelos de
regressao logistica multipla. O modelo com meltadibracéo foi escolhido de acordo
com o teste de Hosmer-Lemeshow Goodness-of-fit [E8m base nesse modelo, foi
desenvolvido um escore de risco para descontineidadienopiridinico, com pontos
atribuidos proporcionalmente as razfes de chan€) (Rtidas através da andlise
multivariada. As variaveis continuas foram categgatas conforme os pontos de corte
gue possibilitaram melhor predicdo do desfecho gmimn A acuracia diagnostica do
escore para identificar as taxas de descontinuagieréncia completa (definido por

um Morisky escore = 0) foram avaliadas pela esicais.
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RESULTADOS

No periodo do estudo, 405 pacientes preencheramrit@sios de incluséo,
sendo que o seguimento clinico foi completo em #@viduos (99%), com uma
média de 30 + 4 dias apds a realizacdo do procetiimeé\ descontinuacdo do
tienopiridinico foi relatada por 66 pacientes (%6)5 Segundo a avaliagdo pelo
Questionario de Morisky, 102 pacientes adicionai94) apresentaram problemas de
aderéncia.

As caracteristicas clinicas dos pacientes estamnmiknadas na tabela 1. A
média de idade foi de 61 + 10,4 anos e 65% erasego masculino. Em relacdo aos
fatores de risco para doenca arterial coronariagsajois grupos foram semelhantes,
com excecao de uma tendéncia para um menor nureet@béticos (15%s 27%, p
= 0,06) e de um percentual significativamente maior deigrdes com insuficiéncia
cardiaca congestiva (8%s 2%, p = 0,029, naqueles que interromperam o
tienopiridinico. Esse grupo de pacientes apresemdsu seguintes diferencas
estatisticamente significativas quando comparadgrapo que manteve a medicacao:
maior percentual de solteiros (1596 5%; p=0,02), mais frequentemente falta de
seguro privado de saude (9%%79%p <0,000) e renda < 2 salarios minimos (80%
% vs 46%, p <0,000). Os pacientes que interromperam o0s tienopiridgiambém
foram mais frequentemente admitidos através dadsatanergéncia (38%s 19%,p =
0,009, com diagndstico de sindrome coronariana agud® (& 41%p = 0,003, e
tinham um nivel de escolaridade inferior (6,3 av®8g,7 anosp = 0,008.

As causas de descontinuidade do tienopiridinicanfioras seguintes: 41
pacientes (62%) relataram que o custo do medicanienb motivo da suspenséao, 11
pacientes (17%) relataram nao ter recebido infodesg suficientes sobre a

importancia da terapia antiplaquetaria, 10 pacg&eiii®%) receberam orientacdo de
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outro médico para suspensdo da droga, 1(1,5%)ouvelakergia, 1(1,5%) relatou
sangramento urinario, 1(1,5%) apresentou aciderigcwar cerebral e 1(1,5%)
recusou-se a aceitar a orientacdo médica de tonmaedaicacdo. Os pacientes que
descontinuaram o tienopiridinico referiram maigjfrentemente nédo estar cientes da
importancia do seu uso, quando comparados aquakesngntiveram o tratamento
(50% vs 26% p < 0,00). Nao houve diferenca significativa entre os pateie que
mantiveram o uso do tienopiridinico e os que o @eistuaram em relagcdo ao acesso a
fornecimento gratuito da droga (amostras gratu{@&ovs 22%, p = ns).

Considerando a avaliacdo pelo Questionario de Mygrisbservamos que 102
pacientes (25%) apresentaram problemas relacionadoaderéncia, mas néao
descontinuaram a medicacdo. Desses, 58 pacien®®$) (apresentaram melhor
aderéncia (classificacdo 1 e 2), considerando queehesquecimento ou deixaram de
tomar o tienopiridinico uma ou mais vezes por m&sentanto, 44 pacientes (43%)
apresentaram problemas sérios relacionados a aderédassificacdo 3 e 4):
atrasaram o horario ou deixaram de tomar o tiembpico algumas vezes por semana
ou por dia.

A tabela 2 mostra o modelo final de analise muliada para interrupcdo do
tienopiridinico com a melhor calibracdo para estauacao, de acordo com o teste de
Hosmer-Lemeshow goodness-of-fitjui-quadrado=1,92;p=0,96). Os preditores
independentes da descontinuacdo do tienopiridioi@n: individuos solteiros (RC=
2,48; p=0,046, falta de seguro de saude privado (RC= 4y$8;0,04]), sindromes
coronarianas agudas (RC= 2,3% 0,009, nédo diabéticos (RC= 2,2@= 0,04)
rendimento inferior a dois salarios minimos (RC238p< 0,00) e de dois a trés

salarios minimos (RC= 4,46= 0,02]). Outras variaveis inclusas na regressao
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multipla, mas ndo mantidas no modelo final, foratade, sexo, insuficiéncia cardiaca
cronica e procedimentos de emergéncia.

O escore de risco desenvolvido com base nos rdssltda analise multivariada
€ apresentado na Tabela 3, e variou de 0 a 14 pohtbigura 1 mostra as taxas de
descontinuacdo do tienopiridinico apds 30 diascdeda com os niveis de pontuacdo
do escore: 0 - 4 pontos = 0% dos pacientes intgreoam o medicamento; 5 - 8 pontos
= 7%; 9 - 12 pontos = 20%; > 12 pontos = 37 % (®&D; estatistica ¢ = 0,764). O
escore de risco também foi fortemente associadon@pleta adesdo ao tratamento,

como avaliado pelo questionario Morisky<0,000% estatistica c = 0,74).
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DISCUSSAO

Neste estudo avaliamos a aderéncia ao tienopralitinta dias apés o
implante de stents coronarianos em uma coorte ectisp de 400 pacientes, e 0s
preditores independentes da descontinuagdo da tboaya salério, falta de plano de
saude privado, estado civil, auséncia de diabetditus e apresentagdo clinica da
doenca arterial coronariana. Um escore de riscedo@asnessas variaveis apresentou
muito boa acuréacia diagndstica para interrupcabethopiridinico com estatistica ¢ de
0,76. O escore também foi associado a aderénciaeldsg pacientes que nao
abandonaram o tratamento. A importancia desseka#éss baseia-se no fato de que a
nao aderéncia a terapia antiplaquetéaria dupla é@iormpreditor de trombose apds o
implante de stents coronarianos, com alta inci@ém® eventos cardiovasculares
adversos associados. Essa informacdo pode sepditil orientar estratégias para
reforcar a aderéncia em subgrupos vulneraveis dergas, e também pode ajudar na
decisdo de implantar ou ndo stents farmacolégiagsigles pacientes com maior risco
de descontinuacao do tienopiridinico.

A incidéncia de problemas relacionados a aderéaoidienopiridinico no
presente estudo foi de 42%: além dos 16,5% de rgasieque interromperam
medicacgdo, outros 25% apresentaram algum problelacionado & aderéncia através
da avaliacdio com o questionario Morisky. Isso &ora necessidade de
implementacgdo de estratégias que visam aumentieréreia dos pacientes, e também
a avaliacao de outras opcoes terapéuticas pardeaquen taxas de ndo-adesdo mais
elevadas.

A recomendacgdo de terapia antiplaquetaria dupla apénplante de stents
convencionais € bem estabelecida [10]: ticlopidma clopidogrel por um més

associado ao AAS por tempo indeterminado. Paratsstéarmacoldgicos, é



53

recomendado um ano de ticlopidina ou clopidograsloeiado ao AAS por tempo
indeterminado [19]. No entanto, persiste a incartem relacdo a duracdo 6tima da
terapia antiplaquetaria dupla [20] e também da areldose de ataque do
tienopiridinico [21-23]. Longos periodos de tiemapnicos tém sido sugeridos com
base em resultados de estudos recentes que mastraraento das taxas de eventos
adversos apos a suspensao da droga [24, 25]. Qsades do nosso estudo, com a
sugestao de um escore de risco para interrupcdierdupiridinico, podem auxiliar na
identificacdo de pacientes propensos a uma suspepsEcoce da medicacao,
possibilitando intervencdes para aumentar a ader@ndratamento destes individuos.

Para que os profissionais da saude possam aiséligrpacientes a melhorar as
taxas de aderéncia e assim prover um sucesso maidratamento proposto, é
necessario que reconhecam os problemas de adeeersgas preditores [26]. Um
estudo recente [27] que avaliou a aderéncia a @mgiticem pacientes com doenca
arterial coronariana demonstrou uma taxa de apggitdsde aderentes apds um ano de
tratamento, e relacionou o grau de educacdo, odeestavil, a saude mental
(depressao/ansiedade) e o numero total de medgaljdeas a baixa aderéncia ao
medicamento. Spertus e colaboradores [6] relacamaa baixa escolaridade a
descontinuidade do tienopiridinico, sendo que adestivil, o custo da medicacao e a
doenca cardiovascular pré-existente apresentaramagpma tendéncia a associacao
com descontinuidade da droga.

Os problemas relacionados a aderéncia aos medit@snpadem responder
favoravelmente a algumas intervencdes, mas o enveiio do paciente é essencial,
com a discussao das alternativas para melhorarerada [28]. A utilizacdo de
sistemas tecnoldgicos pode ser uma estratégia 28, a educacdo do paciente é

necessaria, com lembretes estruturados, aumento retamsultas ou ligacbes



54

telefénicas e a simplificacdo do regime de medicdose[30]. Em estudo recente, Lee
e colaboradores [31] avaliaram a eficacia de ungraroa de assisténcia farmacéutica
em pacientes idosos. Eles demonstraram que int@®snmultiplas concomitantes

(informacdo meédica padrdo, acompanhamento de féutiac e dispensacéo especial
com embalagens especificas com horarios) mostrarelmora da aderéncia em 95%
na reavaliacdo em seis meses.

Tratamentos a curto prazo [32] respondem favoraseienao aconselhamento
acerca da importancia da aderéncia, do fornecimdetanstrucdes escritas e do
material de lembrete (calendarios...). Ja tratanseddongos [33], necessitam de
intervencdes adicionais com reforco da importami@iaaderéncia ao tratamento, da
negociacdo de prioridades com o paciente e de wpdades de acompanhamento
mais frequente, seja com o préprio médico, os erdeos, os farmacéuticos ou
mesmo os membros da familia. Material de instrugdgsitas, simplificacdo do
regime terapéutico, aconselhamento sobre o reginupos de suporte (auto ajuda),
lembretes sobre a medicacao, registro diarios eetes relacionados ao medicamento,
recompensas pelo esforco (reconhecimento explicitesforco do paciente) também
sdo de extrema valia. Para qualquer tipo de trateore paciente precisa entender a
importancia do medicamento [27] para que seja urepa no cuidado a sua propria
saude.

Em concluséo, estudos prévios identificaram presst@ara ndo-aderéncia ao
tratamento cardiovascular, porém poucos com sggmtiia estatistica [2, 6, 10, 12].
Ndo ha na literatura descricdo de um escore deicfedde suspensdo de
tienopiridinicos em pacientes submetidos ao implalg stents coronarianos. Neste
estudo desenvolvemos um novo escore de risco coito fma acuracia diagnostica,

gue é facil de aplicar, e tem base nas variavdislasbantes do procedimento. Essa
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particularidade permite a identificagdo muito prErale pacientes mais propensos a
suspender a medicacdo durante o primeiro més, létara oportunidade de educacao
clara e reforcada para subgrupos de pacientesraukis, como o fornecimento de
material escrito de facil compreensdo ou de oupassiveis intervencoes. A
informacéo obtida através desse escore também gasderutilizada para auxiliar na
decisédo do implante de stents coronarianos farmgiocois ou convencionais, tendo em
vista a necessidade de tratamento prolongado amoptiridinicos quando os stents

farmacologicos sdo empregados.



56

LIMITACOES

A avaliacdo da aderéncia € baseada no relato dosnpss, 0 que pode
superestimar a sua avaliagdo. Por outro lado, lzagiia no ‘mundo real’ € um ponto
favoravel, uma vez que a aderéncia € sabidameniter mas estudos controlados e
pode ndo representar a pratica diaria. Emboraareesie risco tenha sido associado a
interrupcdo do tienopiridinico neste estudo, aapdiacdo desses resultados pode ser

limitada devido a auséncia de validacdo do escurewdros grupos de pacientes.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes que meantive uso do tienopiridinico e dos
gue descontinuaram seu uso apos 30 dias

Mantiveram

Suspenderam

Tienoperidinico Tienoperidinico

Todos até o 30 dia até o 30 dia P
n= 400 n=334 n=66

Idade, anos 60,99 +10,35 60,84 £10,34 61,74 #10,4 0,77
Homens (%) 259(65) 215(64) 44(67) 0,83
Tabagistas (%) 113(28) 95(28) 18(27) 0,99
Hipertens&o (%) 311(78) 262(78) 49(74) 0,52
Dislipidemia (%) 222(56) 187(56) 35(53) 0,69
Diabetes (%) 99(25) 89(27) 10(15) 0,06
Historia de DAC (%) 210(52) 173(52) 37(56) 0,59
Depresséo (%) 44(11) 36(11) 8(12) 0,83
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
(%) 11(3) 6(2) 5(8) 0,02
DPOC (%) 13(3) 12(4) 1(1) 0,70
Insuficiéncia Renal Crbnica (%) 7(2) 6(2) 1(2) 0,99
Procedimento de emergéncia (%) 90(22) 65(19) 25(38) 0,009
Sindrome Coronariana Aguda (%) 181(45) 140(41) 2 (6 0,003
Solteiro (%) 27(7) 17(5) 10(15) 0,02
Educacéo, anos 7,48 + 4,64 7,72 +4,75 6,26 + 3,90 0,008
Salério

< 2 salarios minimos (%) 207(52) 4(UB) 53(80) <0,001

2 a 3 salarios minimos (%) 60(15) 51(15) 9(14)

> 3 salarios minimos (%) 133(33) 129(39) 4(6)
Sem plano de saude privado (%) 329(82) 265(79) 9/4( <0.001

DAC = Doenca Arterial Coronariana; DPOC = Doenchlridnar Obstrutiva Cronica;
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Tabela 2. Analise Multivariada da Descontinuacad @mopiridinico (n=400)

Caracteristicas B Odds Ratio 95% IC p
Solteiro 0,908 2,48 1,01 -6,07 0,046
Sem plano de saude privado 1,543 4,68 1,05 -20,7 0,04
Educacdo (anos) -0,112 0,89 0,42 -1,86 0,76
Sindrome Coronariana Aguda 0,838 2,31 1,28 -4,14 0,004
Sem Diabetes Mellitus -0,788 2,20 1,02 — 47 0,04
Rendimento

< que 2 Salarios Minimos 2,108 8,23 2,70-25,04 <0,001

2 a 3 Salarios Minimos 1,795 4,46  1,25-15,85 0,02
> que 3 Salérios Minimos 1

Constante -5,709

Tabela 3. Escore de Risco Para Descontinuidadeeshmfiridinico

Caracteristicas dos Pacientes Pontos
1 Solteiro 1
2 Sindrome Coronariana Aguda 1
3 Nao-Diabético 1
4 Sem plano de saude privado 4

5 Rendimento
Inferior a 2 Salarios Minimos

2 a 3 Salarios Minimos




%

20

501 P < 0.0001
Estatistica C = 0.764
40+
301
201
104 7
0
0 .
0-4 5-8 Pontos

9-12
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Figura 1. Taxas de Descontinuidade do Tienopirdiie Acordo com o Escore de

Risco
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STRUCUTURED ABSTRACT
BACKGROUND: Premature discontinuation of antiplatelet theraftgr coronary

stenting is associated with increased rates ot steombosis, myocardial infarction,
and death. We sought to develop a risk score fentipyridine adherence for patients
treated with coronary stents.

METHODS: Patients were prospectively included between Déeen?007 and
March 2008. In the one-month follow-up, all patemtere asked if they have stopped
thienopyridines, and the Morisky Questionnaire \applicated. Multivariate analysis
identified predictors of thienopyridine discontitioa, points were assigned to each
variable according to the odds-ratios, and thetissic of the score was calculated.
RESULTS: The mean age of the 400 patients included wa®9&0®35 years, and 66
patients (16.5%) stopped thienopyridines after oranth. Patient reasons for drug
discontinuation were cost (62%), lack of informati{17%), and recommendation to
stop treatment by another doctor (15%). The riskescanged from 0 to 14 points, and
the following variables were included: unmarriedpdint), acute coronary syndrome
(1 point), nondiabetic (1 point), lack of privatedith insurance (4 points) and salary
(up to 2 minimum wages=7 points, and 2 to 3 minimwages=3 points). The risk
score was strongly associated with thienopyridilseahtinuation: 0-4 points = 0% of
the pts stopped thienopyridines; 5-8 = 7%; 9-120%2> 13 = 37% (p<0.0001; c-
statistic = 0.76). The risk score was also sigaifity associated with complete
adherence (Morisky score=0) (p<0.0001).

CONCLUSIONS: A risk score based on variables obtained befaet sinplantation
accurately predicts thienopyridine discontinua@own complete treatment adherence.

Key words - Coronary Stents / Thienopyridine / Patient Coampte
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INTRODUCTION

The advent of new pharmaceutical drugs and imprewvesn in health
technology are associated with higher treatmentptexity and a substantial increase
in costs and values [1], which restricts the acteskese resources. Low adherence to
medical treatment is extremely frequent, leadings&wious complications and a
significant increase in the costs for the healtbsteays [2]. After the implantation of
coronary stents, the non-adherence to dual arglptatherapy is the main predictor of
stent thrombosis, myocardial infarction and ded&k][ Stent thrombosis is not a
frequent entity, but it is definitively associatedth a high incidence of death and
myocardial infarction after the implantation offet bare metal or drug-eluting stents
[8, 9]. The magnitude of this problem has recel&tlithe American Heart Association
to publish an alert, suggesting strategies and ahaecommendations [10]. The
main objective of this initiative is to increasehadence rates to dual antiplatelet
regimen, and paying more attention to the medinatidherence issue by physicians of

all categories.

In a recent study by Spertus et al, 13.6% of tdesiduals undergoing coronary
stenting stopped clopidogrel in the first 30 dagk [These patients demonstrated a
significantly increased mortality rate than thoskowmaintained thienopyridine use
(7.5%vs 0.7%; P<0.0001). Taking these results into accaamd with the objective of
improving the adherence to thienopyridine treatmentne interventions have been
proposed. One of these was providing a free supiptirugs to patients, since recent
studies have demonstrated a favorable cost-effeadss ratio with this strategy after
stent implantation [11]. Jackevicius et al obsdraa improvement in adherence rates

from 35% to 88% and a reduction of the time for roatlon access from 9 to 0 days
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[1], just modifying the supply of clopidogrel, cadtidned to patient’s requirements.
The rate of cardiovascular events in 1 year wasaed from 15% to 11% (p=0.02),

without an increase in major bleeding.

Beyond the cost issue, many authors have studieddhsons for treatment
adherence problems after coronary stent implamgfp10, 12], but the predictors for
discontinuation of the thienopyridines are not wesdtablished [6]. The identification
of these predictors, and the use of a risk scarthfar exact assessment, could provide
an important tool to improve treatment adherencisk Rscores have played an
important role in modern clinical practice, but yhehould be simple, demonstrate
adequate accuracy performance, and be easy to H&h4]. The identification of
predictors of discontinuation to thienopyridineseafcoronary stent implantation and

the development of a predictive risk score wereothjectives of the present study.
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METHODS

Patients

Patients referred for coronary stent implantationai reference center for
interventional cardiology between November 2007 Btadch 2008 were considered
for inclusion in the study. Exclusion criteria weparticipation in studies involving
antiplatelet treatment, unsuccessful proceduregornwardiovascular events during
hospitalization and patients who refused to signittiormed consent. The study was

approved by the appropriate institutional reviewaroo

Logistics

Clinical, socioeconomic and angiographic charasties of the patients were
prospectively collected and included in a dedicalethbase. All patients received
aspirin  (ASA) 100mg/day and clopidogrel 75mg/day0][1The bolus dose of
clopidogrel was 300mg, administered at least 6 ©\before the procedure. In urgent
procedures, a 600 mg loading dose of clopidogres wdministered immediately
before stenting. At the time of hospital discharg#, patients were instructed to
maintain the use of the thienopyridines for atti&isdays and ASA indefinitely. The
stent implantation procedure followed the routiresatibed in the literature [15].
Clinical aspects, such as the type and numbereritstimplanted, the use of other

devices and additional pharmacology, were lefisdrdtion of the operators.

Follow-up
All patients were interviewed 30 days after thensteplantation procedure to
assess the adherence to medical treatment. The ontsome of the study was the

discontinuation of the thienopyridines, as toldthg patient. Those who discontinued
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their medication were questioned about the reasbtwisky’s [16] questionnaire was

also applied to all patients to assess the dedreelleerence to the drug therapy. In
brief, this test evaluates drug adherence in anatibp and standardized way, taking
into account the behavior of the patient regardinthe use of the prescribed medicine
and not only drug interruption in itself. It is leason 4 questions, which involve

forgetfulness, negligence, interrupting the drugratlinical improvement and reuse of
the medicine in the case of worsening of the symptoThe adherence is classified
from O to 4: those patients graded O are totallyeagent to their medication, and those
with higher grades, the less adherent. In thidystthe Goldberg [17] adaptation was
used, which allows the patient the chance of tglkiabout the causes of

discontinuation. Delay in dose taking was congdewhen there were more than 2

hours difference regarding the time the medicasioould have been taken.

Statistical Analysis

The characteristics of the patients who discontinube thienopyridine
treatment were compared to those who continuedsiésuntil the 30 day. The data
was analyzed with the SPSS 11.0 for Windows siegigtrogram. The continuous
variables were expressed as mean + standard aevaatid the categorical variables as
percentages. The comparisons between groups wame dsing the t test for
independent data for continuous variables and thiesQuare test or Fischer's exact
test for categorical values. For sample size catmn we considered a discontinuation
percentage of 20% with a 3.5% variation and a demite interval of 95%, totalizing
400 patients. A p<0.05 was considered statisticadjgificant.

The variables associated with discontinuation ia tmivariate analysis, or
classified as predictors of discontinuation in jpoeg studies, were included in

multiple logistic regression models. The model witbtter calibration was chosen,
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according to the Hosmer-Lemeshow goodness-of4it tE8]. Based on this model, a
risk score was developed for the discontinuatiothefthienopyridine, and points were
assigned proportionately to the odds ratios. Thdigoous variables were categorized
according to the cutting points that allowed thstlpgediction of the primary outcome.
The diagnostic accuracy of the score to predicgdiiscontinuation was assessed
through the c statistics. The diagnostic accuraicyhe risk score to predict total

adherence to the medication (defined by a Moriskyes= 0) was also evaluated.
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RESULTS

During the study period, 405 patients were includethe study, and clinical
follow-up was completed in 400 individuals (99%)ittwan average of 30 + 4 days
after the procedure. The discontinuation of therbpyridine was mentioned by 66
patients (16.5%), and another 102 patients (25%)gqmted adherence problems
according to the Morisky test.

The clinical characteristics of the study patieats demonstrated in Table 1.
Mean age was 61.0 + 10.4 years, 65% were maleregaitding CAD risk factors and
previous diagnosis, the 2 groups were similar whth exception of a trend towards a
lower percentage of diabetics (15% vs. 279%; 0.06 and a significantly higher
percentage of patients with congestive heart fili@% vs. 2%p= 0.022 in those
that discontinued the thienopyridines. These pttigrore frequently demonstrated the
following characteristics: unmarriedl5% vs. 5%;p=0.02),lack of private health
insurance (97% vs. 79%96<0.0001),and an income < 2 minimum wages (80% vs.
46%%, p < 0,000). Patients that discontinued thienopyridines al&ve also more
frequently referred from the emergency room (38% 21896 p=0.009 with an acute
coronary syndrome (62% vs. 41% p=0.003), and héalvar educational leve6.3
years vs. 7.7 yearp;= 0.008).

Causes for discontinuing thienopyridine therapyeaée following: 41 patients
(62%) said the cost of the medication was the cémsdiscontinuation, 11 patients
(17%) said they had not received sufficient infotiora about the importance of the
dual antiplatelet regimen, 10 patients (15%) resgivorientation from another
physician to stop the drug, 1 (1.5%) patient tdddwt an allergy, 1 (1.5%) mentioned
urinary bleeding, 1 (1.5%) had a stroke and 1 ().5éfused to accept physician

orientation to take the drug. Patients who disca#d the use of the thienopyridine
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stated frequently not being aware of the importasfaes use, when compared to those
who maintained the treatment (50% vs. 2% 0.00). There was no significant
difference between patients that maintained thigndime use and those who
discontinued regarding access to free supplieseofitug (34% vs 22%; p = ns).

Considering the assessment through the Morisky tigmesire, we observed
that 102 patients (25%) presented problems reggardidherence but did not
discontinue the use of the medication. Of thesé&p Jiresented better adherence
(Classification 1 and 2), considering forgetfuln@ssstopped taking the medication
once or more times during the month. However, 1E¥ahstrated serious problems
regarding adherence (classification 3 and 4): tidetays or stopped taking the
thienopyridine several times per week or per day.

Table 2 shows the final multiple regression modal discontinuation of
thienopyridine with the best calibration for thisgulation, according to the Hosmer-
Lemeshow goodness-of-fit test’¢ 1.92, p= 0.96). Independent predictors of
thienopyridine discontinuation were unmarried staf@dds Ratio= 2.4&= 0.049,
lack of private health insurance (OR= 4.68;0.041), acute coronary syndrome (OR=
2.31; p= 0.009, non-diabetics (OR= 2.20; p= 0.041), those p&dievho earned less
than 2 minimum wages (OR= 8.2% 0.00J), and those who earned between 2 and 3
minimum wages (OR= 4.46p= 0.02). Other variables included in multiple
regression models, but not retained in the finatiehowere age, gender, chronic heart
failure and emergency procedures.

The risk score developed based on results of nawiéite analysis is shown in
Table 3, and could range from 0 to 14 points. Fglrshows 30-day thienopyridine
discontinuation rates according to risk score kevd — 4 points = 0% of the patients

discontinued the drug; 5 — 8 points = 7%; 9 — 1khgo= 20%; > 12 points = 37%
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(p<0.00% c-statistic = 0.764). The risk score was als@rgjly associated with
complete treatment adherence, as assessed by tigk¥Questionnair¢p<0.001; c-

statistic = 0.74)



76

DISCUSSION

In this study, we assessed compliance to thiendiogs 30 days after coronary
stent implantation in a prospective cohort of 4@fients, and independent predictors
of drug discontinuation were low salary, lack ofvpte health insurance, marital
status, absence of diabetes mellitus and clinicekgntation of an acute coronary
syndrome. A risk score based on these variablesvesthca very good diagnostic
accuracy to predict thienopyridine discontinuatisith a c-statistic of 0.76. The score
was also associated with compliance in those fatithiat did not abandon treatment.
The importance of these results relies on thetfattafter coronary stent implantation
thienopyridine discontinuation is the strongestda@associated with stent thrombosis,
an infrequent event but with an ominous prognaddiss information could be useful to
target strategies to enhance compliance in vultersitogroups of patients, and also
aid in the decision of implanting or not a drugtelg stent in those patients at the
highest risk for thienopyridine discontinuation.

The incidence of problems related to thienopyridaakherence in the present
study was 42%: besides the 16.5% of patients whoodtinued medication, another
25% presented some problem through the assessnthrthes Morisky Questionnaire.
This reinforces the need of implementing stratediest aim at increasing the
adherence of these patients, even through thesaseat of other therapeutic options
for those within the highest non-adherence rates.

The indication for dual anti-platelet therapy attee implantation of bare-metal
stents is well established [10]; clopidogrel @ldpidine for 1 month in conjunction
with ASA indefinitely. For drug-eluting stents, gidogrel or ticlopidine is
recommended for at least 1 year associated to Af&finitely [19]. There is still

uncertainty regarding the optimal duration of daati-platelet therapy [20], and also
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the best time for the bolus dose of clopidogrel-23]l. Longer periods of

thienopyridine has been suggested based on resiultscent studies that showed
increased rate of adverse events after suspensitiisarug [24, 25]. The results of
our study may help identify those patients prone ptecocious ending of the

medication, allowing for interventions that aim iatreasing the adherence to the
treatment.

In order to help their patients improve adherenu ensure a better success of
the treatment proposed, it is necessary that heatifessionals recognize adherence
problems [26] and their predictors, with the aimirafreasing awareness in relation to
this fundamental aspect of the treatment. A recuatly [27] that assessed the
adherence to medication in patients with coronagradisease demonstrated a rate of
only 54% of adherents after 1 year of treatment wiated the level of education,
marital status, mental health (depression/anxieay)d total number of daily
medications to low adherence to the drug. In ptieamdergoing coronary stent
implantation, Spertus et al [6] showed that theeledf education was the only factor
associated to thienopyridine discontinuation, veittrend towards marital status, cost,
and pre-existent cardiovascular disease.

Adherence problems can respond favorably to soteevientions, but patient’s
involvement is essential, with the discussion téralatives to improve adherence [28].
The use of technological systems can be a strd@@jy but patient’'s education is
paramount, with structured reminders, increasehm mumber of consultations or
telephone calls and a simplification of the medaatregimen [30]. Lee et al [31]
assessed the efficiency of a pharmaceutical assestprogram in older patients,

demonstrating the benefit of concomitant multipleeiventions such as standardized
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medical information, support of a pharmacist andcggd time schedules. In the 6
month follow-up, a 95% adherence rate to treatmexst found.

Short-term treatments respond favorably to coungeliregarding the
importance of adherence, written instructions aechinder material [32]. Long
treatments [33] need additional interventions, feeting the importance of adherence
to the treatment, negotiating priorities with theient and the chance of more frequent
follow-up, with the physician, nurses, pharmacistseven family members. Written
instructions, simplifying the therapeutic regimsapport groups (self-help), reminders
about the medication, daily notes regarding evegltted to the medication, rewards
for the effort (explicit recognition of the patisheffort) are also very useful. For any
type of treatment the patient needs to understhedimportance of the medicines
indicated for him/her to be a partner in the cdrei® or her own health.

In conclusion, previous studies have identifieddptrs for non adherence to
cardiovascular treatments, however few with siatiksignificance [2, 6, 10, 12]. As
far as we are aware, there is no description akdigtive score for discontinuation of
thienopyridines after coronary stent implantatiém.this study, we have developed
such a risk score, which has a very good diagnestitiracy, it is easy to apply, and
based on variables obtained before the procedunis. garticular feature allows very
early identification of patients prone to suspemel inedication during the first month,
and also the opportunity for clear and reinforcddoation to vulnerable subgroups of
patients, such as providing easily understandalbiiéeew material and other potential
interventions. The information obtained througlstbcore can also be used to aid the
decision of implanting a drug-eluting or bare metalonary stent, taking into account
the need of a long treatment period with thienapges when drug eluting stents are

used.
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LIMITATIONS

The assessment of adherence based on the accouht giatients might
overestimate its evaluation. On the other handastessment in the “real world” is a
favorable point, since adherence in randomizedcdlirtrials is generally better and
may not represent the daily practice. Although tisk score was significantly
associated with thienopyridine discontinuationhrs tstudy, the extrapolation of these
results might be limited due to the lack of validatof the score in other groups of

patients.
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Table 1. Characteristics of Patients Taking and Tding Thienopyridines at 30 Days

Taking Not Taking
Thienopyridines Thienopyridines
Overall at 30 Days at 30 Days P
n= 400 n=334 n=66
Age, years 60.99 +10.35 60.84 +10.34 61.74 £10.47 0.77
Male (%) 259(65) 215(64) 44(67) 0.83
Current smoker (%) 113(28) 95(28) 18(27) 0.99
Hypertension (%) 311(78) 262(78) 49(74) 0.52
Dyslipidemia (%) 222(56) 187(56) 35(53) 0.69
Diabetes Mellitus (%) 99(25) 89(27) 10(15) 0.06
Family history of CAD (%) 210(52) 173(52) 37(56) 50.
Depression (%) 44(11) 36(11) 8(12) 0.83
Chronic heart failure (%) 11(3) 6(2) 5(8) 0.02
COPD (%) 13(3) 12(4) 1(1) 0.70
Chronic renal failure (%) 7(2) 6(2) 1(2) 0.99
Emergency procedure (%) 90(22) 65(19) 25(38) ®.00
Acute coronary syndrome (%) 181(45) 140(41) 41(62) 0.003
Unmarried (%) 27(7) 17(5) 10(15) 0.02
Education, years 7.48 £ 4.64 7.72+£4.75 6.26 £3.9 0.008
Salary
< 2 minimum wages (%) 207(52) 154(46) 53(80) <0.001
2 to 3 minimum wages (%) 60(15) 51(15) 9(14)
> 3 minimum wages (%) 133(33) 129(39) 4(6)
Lack of private health
insurance (%) 329(82) 265(79) 64(97) <0.001

CAD = Coronary Artery Disease; COPD = Chronic Obstive Pulmonary Disease.
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Table 2. Multiple Logistic Regression Analysis ddr@dlidate Variables Associated
with Thienopyridine Discontinuation (n=400)

Characteristic B Odds Ratio 95% ClI p
Unmarried 0.908 2.48 1.01-6.07 0.046
Lack of private health insurance 1.543 4.68 1.06.7 0.04
Education (years) -0.112 0.89 0.42-1.86 0.76
Acute coronary syndrome 0.838 2.31 1.28-4.14 00.0
Without Diabetes Mellitus -0.788 2.20 1.02 — 47 0.04
Salary

< to 2 minimum wages 2.108 8.23 2715.04 <0.001

2 to 3 minimum wages 1.795 4.46 1.25.85 0.02

> to 3 minimum wages 1
Constant -5.709

Table 3. Risk score for adherence to thienopyedin
Patient Characteristic Points

1 Unmarried 1

2 Acute coronary syndrome 1

3 Non-diabetic 1

4 Lack of private health insurance 4

5 Salary

Under to 2 minimum wages 7
2 to 3 minimum wages 3
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Figure 1: Thienopyridine Discontinuation Rates Atiiog to the Risk Score



88

APENDICES

Folha de coleta durante a entrevista — data da inteencao

Nome: Prontuéario:

Data: Sexo: Raca:

Data Nascimento: Convénio:

Endereco:

Cidade:

Fones: () Res: Com: Cel:

Tempo de estudo: ( ) anos

Renda familiar mensal:

Quantas pessoas moram na mesma casa?

Estado civil: ( )solteiro ( )casado ( )viavo

1. Origem: 1. Domicilio ( ) 2. Enfermacfig 3.CTI() 4. Emergéncig (

2. Apresentacao clinica: 1. Angina Estavel ( )  AmginaInstavel ( ) 3.1AM ()

4. Fatores de Risco: 1.Dislipidemia ( ) 2. Himiliar () 3.HAS ( )

4.DM 1( )2 5. Fumo ( ) Ex-tabagista( )Tempo de tab.
5. Co-morbidades: 6. IRC( ) Depresséo ( ) 8.1ICC () 9. DBPOC ( )
6. Histdria prévia: 1.IAM prévio Sim( Néao( )

2. ACTP prévio Sim( ) Nao( )

3. Stent prévio Sim( ) Nao( )

4. CRM prévio Sim( ) Nao( )

6. MedicacBes em uso: 1. AAS () 2. Ticlopidina ( ) 3. Claioigrel ( )

4. Hepa ( ) 5. Warfarin () 6. Estatirfa )

7.Fibrato ( ) 8. Betabloqueador ( 9. Ant. Calcio ( )

10. Nitrato ( ) 11.IECA () 12. Diurético ( )

13.Insulina ( ) 14.HGO( ) 5.Dutros ()

7. Peso Kg Altura cm

Folha de coleta de dados angiograficos

1. Nome: Data: Hora:

2. Numero de vasos ( )Um ( )Dois ( )Bré

3. Artéria Comprometida:

4. Didmetro de Referéncia: mm Comprimento da Les&o: mm

5. Estenose: 1. pré % p&s %

6. Diametro luminal: 1. pré mm 2. p6s mm

7. TIMI: pré: pos:

8. Tipo de Stent: Comprimentenst mm

9. Complic:1.S/ Comp.( )2.Dissec. ( )3.0cl. Agudd.No-reflow ( )5.Perda Ramo( )6.Re-ACTP
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\/ INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL
FUNDAGCAO UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA ]
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

cardiologia CARDIOLOGIA — MESTRADO E DOUTORADO

FUNDAGAO UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convido-a(o) a participar de um projeto de pesquistulado: Aderéncia aos
Tienopiridinicos em Pacientes Submetidos ao ImpldetStents Coronarianos.

O objetivo deste trabalho é avaliar a frequénciaaderéncia aos inibidores
plaquetéarios apdés a ACTP, bem como os preditorés freguentes da ndo aderéncia.

Para tanto sera feito acompanhamento por pronteacantato telefénico apos
o procedimento, ndo havendo nenhuma interferémc@nduta meédica.

O principal beneficio deste trabalho para o paeieotiedade é o
conhecimento dos indices de aderéncia as drogasg ade ser importante para o
desenvolvimento de politicas de maior adesao adscaraentos. O presente trabalho
nao implica em qualquer risco ao paciente uma yee, ndo ha interferéncia no
tratamento clinico.

Solicito sua autorizagdo para participar voluntagate do estudo,
comprometendo-me a assegurar o anonimato dos dadetmdos, entendendo que
caso queira abandonar o estudo em nada lhe prajadiassisténcia recebida.

A disposicdo para eventuais diavidas pelo fone ababu email:

dulceiw@terra.com.br

Assinatura participante Assinatura pesquisador
Fone: Dulce Welter COREN 88794

Fone: 93545348



Folha de coleta de dados do seguimento

Teste de Morisky et al modificado por Goldberg et la

Para as respostas afirmativas utilize a seguibtdaa

1 | Uma vez por més ou menos | : Algaswezes por semana

<

Algumas vezes por més L IdPeenos uma vez por dia

[N0Y
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1.Vocé, alguma vez, esquece de tomar o seu remédioSim () Nao

1.1 — Se sim, por quais motivos?

2.Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horatentser o seu remédio? () Sim () Nao

2.1 — Se sim, por quais motivos?

3.Quando vocé se sente bem, alguma vez, vocé deitamar o seu remédio? ( ) Sim( ) Nao

3.1 — Se sim, por quais motivos?

4.Quando vocé se sente mal, com o remédio, as,\d=i®a de tomé-lo? ( ) Sim () Nao

4.1 — Se sim, por quais motivos?

Questdes adicionais:
1. Parou de tomar a medicacdo?

( )Sim ( )Nao
Porqué?

2. Obteve a medicacédo gratuitamente?
( )Sim ( )Naéao
3. Achou caro?
( )Sim ( )Nao
4. O Sr.(a) acha que tomou o remédio de formaZzerta
( )Sim ( )N&o ( ) N&o déer
5. Foi bem instruido sobre o uso e a importanciméddicamento?
( )Sim ( )Nao
. Algum profissional de salde o orientou a paeatothar a medicacao neste periodo?
( )Sim ( )Nao
7. Como foi 0 atendimento pelo médico e equiperdermagem?
( )Sim ( )Nao
. O senhor(a) teve algum sangramento ou manclaneste periodo?
( )Sim ( )Nao

9. O Sr(a) gostaria de fazer alguma outra obs&osagbre o que conversamos?

o]

(o]




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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