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Resumo

Introdugdo: A aderéncia medicamentosa envolve a utilizagdo dos medicamentos
conforme orientado pelos provedores de saude. Apds a angioplastia coronaria com
stent, encontramos situagdo especial onde a ma aderéncia aos antiagregantes pode
apresentar risco elevado, levando a trombose de stent e possivel morte. Objetivos:
Verificar diferencas no padrao de uso entre os diferentes inibidores do receptor P2Y12,;
avaliar a aderéncia aos inibidores do receptor P2Y12 em 30 dias e 6 meses apés a
intervencao coronaria percutanea e avaliar os fatores associados a baixa aderéncia aos
inibidores do receptor P2Y12. Métodos: Em estudo prospectivo conduzido entre 2014
e 2018, foi aplicada a escala de aderéncia as medicacdes de Morisky de 8 itens
adaptada 30 dias e 6 meses para avaliacdo do uso do inibidor do receptor plaquetario
P2Y12 apds a realizacdo de angioplastia coronaria com stent farmacoldgico. Foram
realizados modelos de regressdo para identificar preditores de mé& aderéncia.
Resultados: Um total de 214 pacientes foram incluidos: 108 (50,4%) estavam em uso
de clopidogrel, 60 (28%) em uso de ticagrelor e 46 (21,4%) em uso de prasugrel. Os
pacientes do grupo clopidogrel tinham idade mais elevada quando comparado com o
grupo prasugrel (68 versus 59 anos, p<0,001, respectivamente) e com 0 grupo
ticagrelor (68 versus 62 anos, p=0,006). O percentual de pacientes que realizaram
angioplastia por doenca arterial coronariana instavel (angina instavel e infarto) foi
menor no grupo prasugrel (39%) que no grupo clopidogrel (62%) e ticagrelor (73%),
p=0,002. Os pacientes com baixa/moderada aderéncia em 6 meses representaram
27,5% de nossa amostra. Tabagismo e doenca arterial coronariana conhecida
previamente se associaram com menor aderéncia em 30 dias (razdo de chances 0,43 e
0,34; p=0,049 e p=0,007; respectivamente). Conclusdes: Encontramos altos indices
de moderada e baixa aderéncia aos inibidores do receptor P2Y12 apods intervencéo
coronaria percutanea. Tabagismo e presenca de doenca arterial coronaria conhecida
foram associados a menor chance de aderéncia. Clopidogrel foi utilizado em
aproximadamente metade dos pacientes em nossa amostra. Ticagrelor e prasugrel séo

usados frequentemente apés angioplastia eletiva.

Descritores: Adesdo a medicacao; Doenca da artéria coronariana; Intervencao
coronaria percutanea; Inibidores da agregacao de plaquetas; Stents farmacolégicos
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sédo a principal causa de mortalidade
nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo a doenca arterial coronéaria
(DAC) uma de suas apresentacdes mais prevalentes.") Nas décadas recentes surgiram
novos anticoagulantes e antiagregantes que passaram a compor o arsenal terapéutico
para o tratamento de coronariopatias. Dentre estes, prasugrel e ticagrelor foram
comparados ao clopidogrel em pacientes com sindrome coronaria aguda (SCA).

Prasugrel foi superior ao clopidogrel em relacdo aos eventos
isquémicos as custas de aumento de sangramento em pacientes com SCA.?
Ticagrelor também se associou a menores taxas de eventos isquémicos, mas sem
aumento de sangramento maior no mesmo cendrio clinico.®> A despeito de maior
poténcia antiplaquetaria e reducdo do risco trombotico pés SCA com ticagrelor e
prasugrel, as taxas de eventos trombdticos precoces, i.e. no primeiro ano, ainda
permaneceram altas nos estudos de fase 3 com esses farmacos, ao redor de 10%.
Desde a introducdo desses novos antiagregantes plaquetarios, a proporcdo de
pacientes que recebeu alta apds a angioplastia com a prescricdo de prasugrel ou
ticagrelor variou entre 25% e 35% nos Estados Unidos™® e entre 45% e 70% na
Europa,™ com aumento progressivo desde 2009.

Dentre os fatores que poderiam explicar o risco trombatico residual
pos SCA em individuos tratados com dupla inibicdo plaquetaria, estd a adeséo
insuficiente ao tratamento. De fato, ap6s o infarto do miocardio, encontramos niveis
substanciais de ma aderéncia aos agentes antiplaquetarios, e isto se associa ao
aumento no risco de eventos cardiovasculares maiores.'” No registro Premier,('"
13,6% dos pacientes ap6és infarto do miocardio interromperam o uso do tienopiridinico
(ticlopidina ou clopidogrel) 30 dias apés a intervencao coronaria percutanea (ICP) com
stent farmacoldgico e apresentaram aumento importante da mortalidade (7,5% versus
0,7%, p<0,0001). Estes dados demonstram as possiveis consequéncias catastroficas
da descontinuacéo destas medicacdes apos o infarto e implante de stent.

A aderéncia medicamentosa refere-se a utilizacdo de drogas pelos
pacientes conforme orientado por seus provedores de satde. E dividida classicamente
em dois conceitos principais: aderéncia e persisténcia. Embora similares, aderéncia se

refere a intensidade do uso de medicagfes, enquanto que a persisténcia € associada a



manutencdo da terapia. O beneficio das diversas medicacgdes efetivas disponiveis so
ocorre se 0s regimes de tratamento forem razoavelmente seguidos. A mé aderéncia se
associa ao aumento de mortalidade, morbidade e custos em satde.!"?

Enquanto uma grande quantidade de recursos sao direcionados
para o desenvolvimento de novos tratamentos, a falta de aderéncia as terapias
estabelecidas é problema conhecido e subtratado.™® A m& aderéncia as medicacées

cardiovasculares é uma ameaga global,*"®)

e mesmo apos a ocorréncia de evento
severo, como o infarto do miocardio, somente 66% dos pacientes relataram tomar suas
medicacdes no registro PREMIER.('® No registro canadense EFFECT, somente 78%
dos pacientes adquiram suas medicacdes prescritas 120 dias apés o infarto.!"”) Dados
similares foram encontrados nos registros CRUSADE e ACTION, com niveis de
aderéncia adequada de 72% em 3 meses.('®

Em alguns paises desenvolvidos, a aderéncia dos pacientes ao
tratamento de diversas doencas crbnicas atinge apenas 50% da terapéutica
proposta.'® Os niveis de aderéncia parecem ser ainda piores nos paises em
desenvolvimento. No estudo PURE®” foi observado baixa aderéncia ao uso de
antiplaquetarios, betabloqueadores, inibidores da enzima de conversao da angiotensina
e estatinas em individuos com antecedentes de DAC ou acidente vascular cerebral
(AVC), especialmente nos paises de baixa renda e em areas rurais.

O impacto da falta de aderéncia é bastante significativo, tanto em
relacdo aos desfechos clinicos, como aos recursos utilizados em satde.®” O aumento
absoluto de mortalidade pode exceder os beneficios incrementais de novas

terapias.162?

No estudo CHARISMA, pacientes estaveis que descontinuaram
clopidogrel apresentaram grande aumento do risco de morte (Hazard ratio: 4,3,
P<0,0001), inclusive superando o risco associado aos fatores de risco estabelecidos
como hipertensao nao controlada, tabagismo ou infarto prévio (Hazard ratio: 1,02, 1,55
e 1,83 respectivamente).”® Curiosamente, ma aderéncia também ao placebo se
associou a piores desfechos.?*®) Estes dados podem indicar que a aderéncia
medicamentosa adequada pode ser marcador de um comportamento mais saudavel e
indicador de boa aderéncia a outras terapias efetivas.

As causas de méa aderéncia s&o multifatoriais.*® De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude, podemos dividi-las nas seguintes categorias:
- Relacionadas aos pacientes (baixo conhecimento em saude e falta

de envolvimento no processo de decisédo de seu tratamento)



- Associadas aos meédicos (prescricdo complexa, barreiras de
comunicacgdo e comunicacéo inefetiva sobre efeitos adversos)

- Sistema de saude (tempo limitado de consultas, acesso limitado
aos servicos de saude, alto custo de medicacdes e falta da tecnologia da informacéo
em saude)

Podem também ser classificadas em previsiveis (baixa escolaridade,
falta de resposta ao tratamento, custos, irregularidades na busca de medicamentos) e
imprevisiveis (efeitos adversos, doencas psiquiatricas graves).?”) Ha dificuldades em
identificar os pacientes mau aderentes devido aos processos complexos e
multidimensionais envolvidos. Contudo, entender os motivos que levam uma pessoa a
nao seguir 0 seu esquema medicamentoso pode ser um meio para encontrar uma
estratégia de intervencdo. Depressdo apés SCA se associou a menor aderéncia,®®
assim como estresse pos-traumatico, comum apos a ocorréncia de infarto do
miocardio.

Cerca de 50% dos pacientes apresentam dificuldades para entender
0 esquema terapéutico proposto® e poucos médicos se certificam do entendimento
apropriado dos pacientes apés uma mudanca de tratamento. Individuos com baixa
alfabetizacdo em salde encontram problemas para interpretar numeros e leitura
associadas as informacdes em satde.®” Apresentam maior chance de hospitalizacao,
dificuldades em demonstrar a utilizacdo correta de medica¢des, e na populacdo de
idosos, aumento de mortalidade.®"

Apoés a realizacdo de ICP com stent devido a SCA, encontramos
uma situacdo onde a ma aderéncia aos antiagregantes plaquetarios apresenta
particular risco. Recomenda-se a utilizacdo de antiagregacdo plaquetaria dupla com
acido acetilsalicilico (AAS) associado ao inibidor do receptor de P2Y12 por pelo menos
um ano para diminuir os riscos de eventos cardiovasculares maiores. Os pacientes com
DAC estavel que receberam stent farmacolégico devem utilizar AAS associado ao
clopidogrel por pelo menos 6 meses.®?*® Maiores custos se associam com menor
aderéncia® e o mesmo acontece com o aumento do niimero de doses ao dia.®® Em
nosso meio, prasugrel e ticagrelor tém custo duas a trés vezes maiores que
formulacdes genéricas de clopidogrel. Ticagrelor necessita ser tomado duas vezes ao
dia e pode causar sensacao de dispneia em quase 15% dos pacientes. Seu efeito
antiagregante é revertido mais rapidamente apds sua interrupgdo (o que pode ser uma

desvantagem quando existe ma aderéncia). No estudo PLATO,®) a aderéncia



medicamentosa foi aferida através da contagem dos comprimidos remanescentes em
cada avaliacdo e se fosse = 80% do total de doses previstas, os pacientes foram
considerados aderentes. Houve maior descontinuacdo de ticagrelor em comparacao
com clopidogrel, mas a aderéncia foi semelhante nos dois grupos e consideravelmente
maior da encontrada fora dos ensaios clinicos (82,8% para ticagrelor e clopidogrel). E
importante ressaltar que como tratava-se de ensaio clinico duplo-cego, os pacientes
receberam as medicacOes gratuitamente e no grupo clopidogrel a posologia foi
semelhante, pois os pacientes utilizaram clopidogrel associado ao placebo duas vezes
ao dia.

Recente estudo que envolveu pacientes com SCA submetidos a
angioplastia encontrou maior interrupcdo de prasugrel quando comparado com
clopidogrel no primeiro ano.'? Interrupcdo precoce foi associada a aumento de
eventos cardiovasculares maiores (Hazard ratio 1,40; intervalo de confianca 1,19-1,65;
p<0,0001). Outro estudo publicado em 2018, avaliou a aderéncia aos inibidores do
receptor P2Y12 apés SCA utilizando dados de renovacao de prescricdes em farmacias
e encontrou maior aderéncia ao clopidogrel quando comparado ao prasugrel ou
ticagrelor.®®

Aferir a aderéncia medicamentosa € importante para o0s
pesquisadores e para os clinicos. Sua avaliacdo ndo acurada pode levar ao julgamento
inadequado sobre efetividade de tratamentos, aumento de procedimentos diagndsticos
e intensificacdo desnecesséria de terapias. Nao é possivel analisar realisticamente 0s
resultados de ensaios clinicos sem informacdes sobre aderéncia. Aferir a aderéncia é
desafiador e ndo encontramos um padrdo-ouro neste campo.®” As seguintes
abordagens tém sido utilizadas:

- Subjetivas (perguntar aos pacientes, familiares, cuidadores e
meédicos sobre o uso das medicacgdes).

Seu baixo custo, simplicidade e feedback em tempo real
contribuiram para sua popularidade. Podem ser realizadas através de entrevistas
estruturadas e questionarios, pessoalmente ou através de telefone ou internet.
Permitem identificar preocupacdes individuais dos pacientes e programar intervencdes
direcionadas, porém estdo sujeitas ao fornecimento de informacdes incorretas
fornecidas pelos pacientes.

- Objetivas [contagem de pilulas, banco de dados de farmacias e

monitores eletronicos de medicacdes (Figura 1)].



Figura 1. Monitores eletrdnicos de medicacdes

As medidas objetivas apresentam maior custo e necessitam de
maior numero de profissionais para sua realizacdo. Podem dar informacbes mais
precisas que as medidas subjetivas em diversas situacfes, mas geralmente fornecem
respostas do tipo sim/ndo sem dar informacdes sobre as causas ou padrdo de ma
aderéncia. E descrito também o aumento da aderéncia no periodo préximo da
avaliacéo objetiva programada (aderéncia do avental branco).®®

A contagem de pilulas é realizada através da avaliacdo do numero
de dosagens disponiveis entre dois periodos de avaliacdo. Este valor é comparado
com o numero total de doses que o paciente recebeu para calcular a aderéncia. Este
método parte do pressuposto que o paciente ingeriu a medicacdo que removeu da
embalagem, o que pode causar superestimacdo em alguns casos. Além disso, o ponto
de corte para diferenciacéo entre aderente e ndo aderente é geralmente arbitrario.®®

Para utilizar o banco de dados de farméacia na avaliacdo de
aderéncia é necessério que as informacdes das medicacdes dispensadas estejam em
sistema de computacao centralizado, permitindo avaliar a aquisicdo dos medicamentos
em diferentes unidades de uma regido. O calculo € semelhante ao realizado na
contagem de pilulas, envolve o nimero de doses disponiveis em determinado tempo

de avaliacéo.



Os monitores eletronicos de medicacdo sao dispositivos que
registram de forma eletrbnica quando o dispositivo € aberto e uma medicacdo é
retirada da embalagem. E considerado um dos métodos mais precisos, porém também
apresentam desvantagens: como alto custo, abertura acidental do monitor sem a
retirada da medicacg&o e necessidade que o dispositivo seja devolvido para reavaliagao.

- Bioquimicas (presenca de niveis de drogas e metabdlicos em
sangue ou urina).

Este tipo de avaliacdo tém alto grau de precisao, porém s&o caros e
intrusivos, 0 que pode causar pressdo e ansiedade nos pacientes. O metabolismo das
drogas deve ser levado em consideracdo quando realizados estes testes. Podemos
encontrar niveis plasmaticos diferentes em individuos que tomam a mesma dose da
medicacdo, sem significar necessariamente baixa aderéncia.

Os estudos anteriores sobre este tema utilizaram informacgbes de
renovagao de prescrigdes utilizando banco de dados farmacéuticos ou entrevistas
utilizando questionarios ndo estruturados e validados. Para investigar os niveis de
aderéncia aos inibidores do receptor P2Y12 em nosso meio, avaliar os fatores
associados com menores niveis de aderéncia e verificar padrdes preferenciais no uso
destas drogas, avaliamos de forma prospectiva pacientes com DAC e instavel que
receberam implante de stent farmacol6gico no Hospital Israelita Albert Einstein entre os
anos de 2014 e 2018.

1.1 Objetivos

1. Verificar diferengcas no padrdo de uso entre os diferentes
inibidores do receptor P2Y12;

2. Avaliar a aderéncia aos inibidores do receptor P2Y12 em 30 dias
e 6 meses apos a intervencdo coronaria percutanea com stent farmacologico;

3. Avaliar os fatores associados a baixa aderéncia aos inibidores do
receptor P2Y12,

4. Avaliar o impacto da baixa aderéncia na sobrevida livre de

eventos em um ano.



2 METODOS

No presente estudo, foi aplicada a escala de aderéncia as
medicacbes de Morisky de 8 itens (MMAS-8) adaptada (Quadro 1). Hipertensos

considerados aderentes por esta escala apresentaram melhor controle pressérico,“?

“1) o

houve correlacdo com aderéncia aferida por renovacao das receitas em farmécia
foi validada para o portugués.“*? A MMAS-8, atualizacdo com maior sensibilidade da
escala com quatro itens publicada em 1986, é amplamente utilizada na literatura.
Contém 8 perguntas formuladas com a intencéo de evitar o viés de respostas positivas
por meio da inversdo de resposta relacionada a aderéncia. A aderéncia é determinada
de acordo com a pontuacéo resultante: alta aderéncia (8 pontos), moderada aderéncia
(6 e 7 pontos) e baixa aderéncia (< 6 pontos).

Foi adaptada para avaliacdo de aderéncia ao clopidogrel apés
realizacdo de ICP de forma semelhante da proposta por este estudo.*® Apés
identificacdo do inibidor do receptor de P2Y12 em uso (clopidogrel, prasugrel ou

ticagrelor), aplica-se o questionario direcionado para a droga utilizada.

Quadro 1. Questionario de Morisky
Questionario de Morisky de 8 itens 1 ponto 0 ponto

1 - Vocé as vezes esquece de tomar ---------------- ? N&ao Sim

2 - As pessoas as vezes deixam de tomar seus
medicamentos por outras razées, além de esquecimento.
Pensando nas ultimas duas semanas, houve algum dia
em que vocé deixou de tomar --------------- ?

Nao Sim

3 - Vocé ja diminuiu 0 uso ou parou de tomar------------------
- sem conversar com o0 seu médico, porque se sentia pior N&ao Sim
guando tomava?

4 - Quando viaja ou sai de casa, as vezes esquece de

N&o Sim
levar------------ ?
5 - Vocé tomou--------------- ontem? Sim N&o
6 - Quando sente que seu problema cardiaco esta ~
N N&o Sim
controlado, as vezes para de tomar--------------- ?
7 - Para algumas pessoas, tomar medicamentos todos os
dias € uma grande inconveniéncia. Vocé ja se sentiu ~ .
N&o Sim

aborrecido em seguir o plano de tratamento para doencga
coronaria?

continua...



...continuacao

Quase nuncal/as
Nunca vezes/frequentemente/
sempre
Fonte: Adaptado de Morisky DE, Ang A, Krousel-Wood M, Ward HJ. Predictive validity of a medication
adherence measure in an outpatient setting. J Clin Hypertens (Greenwich). 2008;10(5):348-54. Table
II, The 8-item medication adherence scale. p. 351; Table lll, Factor loadings of the 8-item medication
adherence scale. p. 351.“%

8 - Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se
lembrar de tomar--------------- ?

Dentre os pacientes que realizaram ICP eletiva, foram analisadas
qual a droga utilizada e se os pacientes apresentavam alguma caracteristica de alto
risco para recorréncia de eventos isquémicos. Estes critérios de alto risco foram: 3 ou
mais angioplastias, implante de 3 ou mais stents, angioplastia em ponte de veia safena,
angioplastia de oclusdo cronica, lesdo maior que 20 milimetros, trombose de stent e

angioplastia de tronco de coronéria esquerda.

2.1 Populagéo do estudo

Foram incluidos prospectivamente de forma consecutiva pacientes
submetidos a ICP com implante de stent farmacoldgico acompanhados pelo setor de
pesquisa do setor de Cardiologia Intervencionista do Hospital Israelita Albert Einstein
entre 2014 e 2017 que aceitaram participar do estudo, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e também aceitaram participar do Registro
EINSTEIN-DES "Avaliacdo dos stents farmacolégicos de nova geracdo em pacientes
com DAC” (Evaluation of next-generation drug-eluting stent in patients with coronary
artery disease), cadastrado na Plataforma Brasil, CAAE: 02879512.4.0000.0071,
Numero do Parecer: 78.374-1.

Os critérios de exclusdo foram: implante de stent convencional,
angioplastia sem stent, pacientes com idade inferior a 18 anos, pacientes que se
recusarem a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e pacientes que se

recusarem a responder o questionario de aderéncia.



2.2 Coleta de dados

As informagdes que identifiguem o paciente foram mantidas de
forma a garantir sua confidencialidade.

Os pacientes foram entrevistados por telefone 30 dias (+ 4 dias) e 6
meses (+ 20 dias) ap0Os a realizacdo de ICP e foi aplicada a escala de aderéncia as
medicacbes de Morisky de 8 itens (MMAS-8) adaptada pela equipe treinada de
enfermeiras do setor de pesquisa da Cardiologia Intervencionista do Hospital Israelita
Albert Einstein. Contatos adicionais anuais foram realizados para coleta de dados e
novos eventos cardiovasculares no Registro EINSTEIN-DES. Os eventos avaliados
foram reinfarto, AVC, morte, necessidade de nova revascularizagao e reinternagao.

Dados clinicos completos foram obtidos do Registro EINSTEIN-DES.
Variaveis utilizadas foram: idade, sexo, peso, altura, indice de massa corpérea (IMC),
religido, estado civil, hipertensdo, tabagismo, diabetes, DAC prévia, AVC prévio,
dislipidemia, drogas em uso, escore de aderéncia, caracteristicas da angioplastia,
reinfarto, morte, AVC e trombose de stent.

2.3 Andlise estatistica

Variaveis continuas foram descritas em médiatdesvio padréo ou
mediana e variacao interquartil. Variaveis categoricas serdo apresentadas na forma de
frequéncias relativas e absolutas. A comparacdo entre as variaveis continuas foi
realizada através do teste t de Student ou ANOVA (variaveis com distribuicdo normal)
ou Mann-Whitney e Kruskal-Wallis ou Friedman (variaveis com distribuicdo assimétrica)
e 0 teste qui-quadrado para variaveis categoricas. Para analisar correlacdo entre duas
variaveis continuas foi utilizado o teste de correlacdo de Pearson ou teste de
Spearman. Para se estabelecer preditores independentes de baixa adeséo
medicamentosa, foi utilizada regresséo logistica. Entraram na regressdo as variaveis
gue nas analises ndo ajustadas apresentaram nivel descritivo menor do que 0,10
(p<0,10). Selecionadas no modelo de regressao logistica multipla as variaveis que pelo
método stepwise backward apresentaram critério de entrada e saida de 0,05. O valor-

p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.



10

Foram realizadas andlises exploratdrias comparando as pontuacdes
de cada entrevista e 0s niveis de aderéncia entre clopidogrel versus prasugrel versus
ticagrelor e também outra analise comparando clopidogrel versus néo clopidogrel.

As analises foram realizadas com o auxilio de softwares especificos,

com suporte de estatistico, utilizando o software SPSS versao 22.0.
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3 RESULTADOS

Foram incluidos 259 pacientes. Deste total, 29 pacientes néo
responderam o questionario de 30 dias apés diversas tentativas, 3 pacientes fizeram
angioplastia sem stent, 10 pacientes ndo controlavam suas medicag0es, 1 paciente
interrompeu a medicacdo em estudo antes de 30 dias por orientacdo meédica, 1
paciente foi a 6bito e 1 paciente ndo fez angioplastia. Estes pacientes foram excluidos
da analise. A tabela 1 descreve as caracteristicas dos pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes submetidos a intervengéo coronaria percutanea por inibidor de
P2Y12

Inibidor do receptor Clopidogrel Ticagrelor Prasugrel

de P2Y12 (n=108) (n=60) (n=46) valor-p
Idade 68 (£12) 62 (+x12) 59 (+11) <0,001
Sexo masculino 82 (76%) 49 (82%) 42 (91%) 0,084
Peso 82 (+14) 83 (x17) 88 (+12) 0,19
IMC 28 (x 4) 28 (£5) 29 (5) 0,633
DAC instavel 67 (62%) 44 (73%) 18 (39%) 0,002
Tabagismo 18 (17%) 16 (27%) 6 (13%) 0,152
Hipertenséo 74 (68%) 33 (55%) 28 (61%) 0,207
Diabetes mellitus 38 (35%) 17 (28%) 16 (35%) 0,642
Hipercolesterolemia 70 (65%) 33 (55%) 33 (72%) 0,192
DAC conhecida 41 (38%) 23 (38%) 19 (41%) 0,924
AIT/AVC prévio 4 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0,062
Angioplastia prévia 32 (30%) 15 (25%) 14 (30%) 0,774
RM prévia 11 (10%) 3 (5%) 4 (9%) 0,48

IMC: indice de massa corpoérea; RM: revascularizacdo do miocardio; DAC: doenca arterial coronaria; AlT:
ataque isquémico transitério; AVC: acidente vascular cerebral.

Entre os 214 pacientes que responderam o questionario de Morisky
30 dias ap6s a angioplastia, 108 (50,4%) estavam em uso de clopidogrel, 60 (28%) em
uso de ticagrelor e 46 (21,4%) em uso de prasugrel. Os pacientes do grupo clopidogrel
tinham idade mais elevada quando comparado com o grupo prasugrel (68 versus 59
anos, p<0,001, respectivamente] e com o grupo ticagrelor (68 versus 62 anos, p=0,006)
(Tabela 2). O percentual de pacientes que realizaram angioplastia por doenca arterial
coronariana instavel (angina instavel e infarto) foi menor no grupo prasugrel (39%) do
que no grupo clopidogrel (62%) e ticagrelor (73%), p=0,002. Nas demais

caracteristicas, ndo encontramos diferengas estatisticamente significativas.
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Tabela 2. Comparacao entre a idade dos pacientes de acordo com o inibidor de P2Y12

2 = Diferenca Erro IC (95%)
Variavel Comparacgao médiff padrio Valor-p inferior _ Superior
Clopidogrel Ticagrelor 6,01 1,91 0,006 1,41 10,61
Idade Clopidogrel Prasugrel 9,61 2,08 <0,001 4,58 14,64
Ticagrelor Prasugrel 3,60 2,32 0,366 -2,00 9,20

Comparacdes multiplas de Bonferoni.

Entre 2014 e 2017, podemos observar na figura 2 a reducgéo
proporcional do uso de clopidogrel e o aumento no uso de prasugrel. O uso de

ticagrelor se manteve em torno de 30% com alguma variacdo neste periodo.

Chi-square for trend p=0.043
60

56,4 56,1

40

3r5

21,2
20

10

2014 2015 2016 2017

mClopidogrel  mTicagrelor  m Prasugrel
Figura 2. Uso do inibidor do receptor plaquetério P2Y12 por ano

Comparando pacientes aderentes versus pacientes com
moderada/baixa aderéncia na avaliacdo de 30 dias entre clopidogrel, ticagrelor e
prasugrel; encontramos respectivamente: 83,7%; 77,2% e 76,1% p=0,450; sem
diferenca estatisticamente significativa conforme descrito na tabela 3. A média dos
pacientes considerados aderentes nos trés grupos foi 80,2% em 30 dias apés a

angioplastia.
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Tabela 3. Aderéncia em 30 dias

Medicagdo em 30 dias

Aderéncia em 30 dias Clopidogrel Ticagrelor  Prasugrel Total Valor-p
n % n % n % n %

Moderada/baixa aderéncia 17 16,3 13 22,8 11 23,9 41 19,8 0,450

Aderente 87 83,7 44 77,2 35 76,1 166 80,2

Total 104 100 57 100 46 100 207 100

Teste qui-quadrado.

Na reavaliacdo de aderéncia 6 meses apds a angioplastia,
verificamos 72,5% de pacientes aderentes (Figura 3), com reducdo semelhante entre
clopidogrel (75,3%), ticagrelor (68,6%) e prasugrel (68,6%), porém sem diferenca
estatisticamente significativa entre os 3 grupos (Tabela 4).

Tabela 4. Aderéncia em 6 meses

Medicagdo em 6 meses

Aderéncia em 6 meses Clopidogrel Ticagrelor Prasugrel Total Valor-p
n % n % n % n %
Moderada/baixa aderéncia 24 24,7 11 314 1 314 46 27,5 0,634
Aderente 73 75,3 24 68,6 24 68,6 121 72,5
Total 97 100 35 100 35 100 167 100
90
80,2
80 72,5
70
60
50
X m N3o
40 aderente
30 19.8 u Aderente
20
10

30 dias 180 dias

Figura 3. Aderéncia em 30 dias e em 6 meses

Para avaliacdo de fatores associados com menor aderéncia, foi
realizada analise de regresséo logistica. Os pacientes tabagistas e com doenca arterial
coronariana conhecida previamente se associaram com menor aderéncia em 30 dias
(razdo de chances 0,43 e 0,34; p=0,049 e p=0,007; respectivamente). Os pacientes
hipertensos e diabéticos apresentaram maior chance de aderéncia em 30 dias (razdo
de chances 2,20 e 2,51; p=0,043 e p=0,045; respectivamente) (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 5. Comparacao entre preditores de aderéncia

Adesao 30 dias

Variavel Moderada/baixa aderéncia Aderente Total Valor-p
n % n %
Idade 62,2+12 19,7 65,5+12 80,3 208 0,121°
IMC 28,615 19,7 27,914 80,3 208 0,324"
Estado civil 0,492
Com
companheiro(a) 28 18,5 123 81,5 151
Sem
companheiro(a) 10 23,3 33 76,7 43
Estado civil 0,766#
Solteiro 3 27,3 8 72,7 11
Casado 28 18,5 123 81,5 151
Divorciado 5 26,3 14 73,7 19
Vidvo 2 15,4 11 84,6 13
Religiéo 0,375#
Catolica 26 22,6 89 77,4 115
Judaica 3 12,5 21 87,5 24
Protestante 0 0,0 7 100,0 7
Espirita 1 20,0 4 80,0 5
Ateu 1 111 8 88,9 9
Outras 3 14,3 18 85,7 21
Sexo 0,825
Feminino 7 18,4 31 81,6 38
Masculino 34 20,0 136 80,0 170
DAC instavel 0,149
Nao 20 247 61 75,3 81
Sim 21 16,5 106 83,5 127
Assintomatico 0,541
Nao 33 19,0 141 81,0 174
Sim 8 23,5 26 76,5 34
Tabagista 0,054
Nao 29 17,2 140 82,8 169
Sim 12 30,8 27 69,2 39
Hipertensdo 0,024
Nao 21 28,0 54 72,0 75
Sim 20 15,0 113 85,0 133
DM 0,077
Nao 32 23,2 106 76,8 138
Sim 9 12,9 61 87,1 70
DAC conhecida (=250%) 0,061
Nao 20 15,6 108 84,4 128
Sim 21 26,2 59 73,8 80
Antidepressivo >0,999*
Nao 40 19,8 162 80,2 202
Sim 1 16,7 5 83,3 6
Complica¢des do procedimento 0,467*
Nao 40 20,4 156 79,6 196
Sim 1 8,3 11 91,7 12
Total 41 19,7 167 80,3 208

Teste qui-quadrado. * : Teste exato de Fisher; # : Teste da razdo de verossimilhangas; ° : Teste t de
Student; IMC: indice de massa corpérea; DM: diabetes mellitus; DAC: doenca arterial coronaria.
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Tabela 6. Preditores significativos de aderéncia

., Chance de IC (95%)
Variavel o - . Valor-p
aderéncia Inferior Superior
Tabagista 0,43 0,18 0,99 0,049
Hipertensdo 2,20 1,03 4,71 0,043
Diabetes mellitus 2,51 1,02 6,14 0,045
DAC conhecida ou > 50% 0,34 0,16 0,74 0,007

Regresséo logistica multipla. DAC: doenca arterial coronaria.

Os grupos aderentes e moderada/baixa aderéncia foram
acompanhados para analise de eventos cardiovasculares maiores (morte, infarto,
acidentes vascular cerebral e necessidade de nova revascularizacdo). Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos na probabilidade de

sobrevida livre de eventos (Figura 4).

_ Adesdo 30 dias

1,0
~IMEo aderente
T Aderente
1 + }

T . |

0,61

cardiovasculares

0,471

0,2

Probabilidade de sobrevida livre de eventos

oo T T T T T T
0 180 360 540 720 900 1080 1280

Tempo (dias)
Figura 4. Probabilidade de sobrevida livre de eventos (morte, infarto, acidente

vascular cerebral e necessidade de nova revascularizagcéo) entre os aderentes e
baixa/moderada aderéncia

Foram realizadas duas analises exploratérias avaliando a aderéncia
considerando cada questionario aplicado em 1 e/ou 6 meses. Nao houve diferenca
significativa na comparacdo entre as 3 drogas e entre clopidogrel versus néo

clopidogrel (Tabela 7).



Tabela 7. Analises exploratérias de aderéncia aos inibidores de P2Y12

16

Adeséao
Variavel Moderada/baixa aderéncia Alta aderéncia Total Valor-p
n % n %
Medicacéo 0,363
Clopidogrel 41 20,4 160 79,6 201
Ticagrelor 24 26,1 68 73,9 92
Prasugrel 22 27,2 59 72,8 81
Clopidogrel 0,158
Nao 46 26,6 127 73,4 173
Sim 41 20,4 160 79,6 201
Total 87 23,3 287 76,7 374

Teste qui-quadrado.

Entre os pacientes com DAC estavel, a proporcao de pacientes com

pelo menos uma caracteristica de alto risco para recorréncia de eventos isquémicos (3

ou mais angioplastias, implante de 3 ou mais stents, angioplastia em ponte de veia

safena, angioplastia de oclusdo crénica, lesdo maior que 20 milimetros, trombose de

stent ou angioplastia de tronco de coronaria esquerda) foi elevada em nossa amostra

(65,5%). Clopidogrel foi a droga utilizada em aproximadamente metade desta

populacao (Tabela 8).

Tabela 8. Pacientes com DAC estavel e uso de inibidor do P2Y12

Caracteristicas de alto

Medicamento 30 dias

risco pararecorréncia Clopidogrel Ticagrelor Prasugrel Total Valor-p
de riscos isquémicos % n % n

N&o 58,6 5 17,2 7 241 29 0,400
Sim 43,6 11 20,0 20 36,4 55

Total 48,8 16 19,0 27 321 84

Teste qui-quadrado.
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4 DISCUSSAO

Neste estudo realizado em hospital particular de grande porte no
Brasil em pacientes com DAC estavel e instavel submetidos a angioplastia,
encontramos maior proporcdo de pacientes em uso de clopidogrel (50,5%) em
comparacao a ticagrelor (28%) e prasugrel (21,5%). A prescricdo destas novas drogas
(ticagrelor e prasugrel) vém aumentando desde sua liberagdo pelo FDA (Food and
Drug Administration) e EMA (European Medicines Agency). Em estudo americano,(36)
0 uso destas novas drogas aumentou de zero para 36,9% entre 2008 e 2015.
Verificamos menor idade nos pacientes em uso de prasugrel em nossa amostra
quando comparado com o grupo clopidogrel (59 versus 68 anos, p<0,001),
possivelmente devido ao maior risco de sangramento com o0 uso de prasugrel,
principalmente em individuos com mais de 75 anos, conforme verificado no estudo
TRITON-TIMI 38.?) Houve diferenca de idade entre clopidogrel e ticagrelor (68 versus
62 anos respectivamente, p=0,006), o que pode refletir também a preocupacao de
maior sangramento com ticagrelor em algumas definicbes de sangramento no estudo
PLATO.®

Encontramos grande proporcdo de pacientes com DAC estavel
submetidos a angioplastia que receberam ticagrelor (27%) e ainda maior com prasugrel
(61%), sendo que no grupo prasugrel houve diferenca estatistica quando comparado
com clopidogrel, p=0,002. Os grandes ensaios clinicos que compararam essas drogas
com clopidogrel incluiram somente pacientes com SCA. A diretriz americana de dupla
antiagregacao recomenda o uso de clopidogrel em pacientes estaveis submetidos a
ICP.“") A diretriz européia recomenda clopidrogrel como a droga preferencial para os
pacientes estaveis, mas considera como opc¢do o uso de ticagrelor e prasugrel quando
ocorre resposta clinica insatisfatoria ao clopidogrel ou existe alto potencial isquémico e
risco de sangramento aceitavel.®® Em nossa amostra, mais da metade dos pacientes
estaveis apresentava pelo menos uma caracteristica de alto risco para recorréncia de
eventos isquémicos (65,5%), o que possivelmente influenciou na decisdo do uso do
inibidor do receptor P2Y12.

O nivel de boa aderéncia na avaliagdo de 1 més foi 80,2 % e na
avaliacdo de 6 meses 72,5%, dado que consideramos relevante devido ao risco
trombdético elevado neste periodo, principalmente com uso inadequado do inibidor do
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receptor P2Y12. A queda da aderéncia ap0s o evento agudo é situacdo frequente apos
diversas condi¢cdes clinicas severas. ApoOs infarto do miocardio, é descrita a
descontinuacdo de pelo menos 1 das drogas que tém beneficio comprovado por
evidéncias nos primeiros 3 meses ap6s a alta hospitalar em 1/3 dos pacientes."® Apés
um quadro de AVC, a aderéncia declina rapidamente nos primeiros dois anos apos o
evento, particularmente para estatinas e varfarina.*”

A aderéncia ao inibidor do receptor de P2Y12 nao atingiu diferenca
estatistica entre as 3 drogas no primeiro més ap0s a angioplastia, apesar de
numericamente superior no grupo clopidogrel. Na avaliagdo de 6 meses, os resultados
foram semelhantes. Estes dados diferem de estudo que comparou a aderéncia entre as
3 drogas através de renovacdo de receitas em farméacias em pacientes com SCA.®®
Neste estudo, a aderéncia foi maior com clopidogrel em comparacdo com prasugrel e
ticagrelor (0,85 versus 0,79 versus 0,76; respectivamente nos niveis de taxa de posse
de medicacdes; p<0,001). O principal fator implicado nesta diferenca foi o custo e no
subgrupo com menor renda, esta diferenca foi ainda maior. Apesar de ndo avaliarmos a
renda em nosso estudo, todos os procedimentos de angioplastia foram realizados em
hospital particular que atende pacientes de alta renda, fator que pode ter atenuado a
menor aderéncia com as drogas de maior custo em nossa casuistica.

Em relacdo aos fatores associados a menor aderéncia, encontramos
tabagismo e a presenca de DAC conhecida. Ha grande heterogeneidade entre os
fatores associados com menor aderéncia aos inibidores do receptor de P2Y12 nos
estudos. No registro PARIS, tabagismo também foi fator associado a menor aderéncia,
assim como maior idade e os individuos que se apresentaram com SCA.“®) |dentificado
hipopercepcéo de risco de eventos cardiovasculares em pacientes tabagistas,“” fator
gue pode influenciar o engajamento e reduzir a aderéncia aos tratamentos. Metanalise
sobre o tema identificou de forma mais consistente, 0s seguintes fatores associados
com ma aderéncia: sangramento, menor nivel educacional, pacientes imigrantes e
menor orientacdo a terapia antiagregante dupla.(48) A doenca arterial coronariana pré-
existente foi associada & menor chance de aderéncia em outro estudo." Isto pode
refletir menor aderéncia a prevencdo secundaria coronaria com consequente novo
infarto do miocardio, ou outro mecanismo desconhecido.

Em nosso estudo, o0 nimero de eventos cardiovasculares maiores foi
semelhante nos grupos alta aderéncia e moderada/baixa aderéncia. Estes achados

provavelmente ocorreram pelo nimero reduzido de individuos com baixa aderéncia e
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nmero pequeno de eventos em nossa amostra. Os estudos PREMIER,"" PARIS“®) e
TRANSLATE-ACS!"? que envolveram nimero muito maior de pacientes e avaliaram
interrupcdo do inibidor do receptor de P2Y12, encontraram niveis mais elevados de
eventos cardiovasculares maiores nos pacientes que interromperam a droga.

Destaca-se que os niveis elevados de baixa e moderada aderéncia
aos inibidores do receptor plaquetario P2Y12 seis meses ap0s o implante de stent
farmacoldgico (27,5%) encontrados nesta populacdo sédo alarmantes e intervencdes
gue possam melhorar esse cenario sdo necessarias. Isto demonstra que nossa pratica
atual ndo é suficiente para garantir elevada aderéncia medicamentosa e garantir o
sucesso terapéutico.

Facilitar a posologia farmacoldgica apos ICP, condicdo na qual os
pacientes necessitam de varias classes de drogas para o tratamento de DAC e
comorbidades, pode melhorar os niveis de aderéncia. Reduzir o nidmero de doses,
utilizar associacdes de medicacdes e polipilula foram efetivos em pacientes com

(49-51) Reduzir os custos das medicacdes com formulacdes

doencas cardiovasculares.
genéricas, subsidios estratégicos e drogas de menor custo aumentaram a aderéncia e
reduziram os eventos cardiacos apés infarto do miocardio.®?

Intervengbes para melhorar o conhecimento em salde como
utilizacdo de imagens, apresentacdes em videos bulas explicando efeitos de
medicacfes em termos leigos e treinamento de comunicag¢do para provedores de
saude parecem ser pouco efetivas, com resultados inconclusivos ou neutros na maioria
dos estudos.®®

As estratégias comportamentais que facilitam a integracéo do uso de
medicacfes nas rotinas diarias dos pacientes parecem ser mais efetivas que
estratégias educativas. Embalagens com calendario, porta-comprimidos, utilizacdo de
diarios, simplificacdo do regime terapéutico, dispositivos de alerta, orientar
automonitoramento (ex: pressao arterial e glicemia), reforco positivo e aconselhamento
motivacional sdo exemplos de intervengdes comportamentais que apresentaram bons
resultados em estudos clinicos.®**® O quadro 2 resume as principais intervencdes

para melhora da aderéncia medicamentosa.



Quadro 2. Estratégias para melhorar a aderéncia
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Simplificar a posologia

Diminuir os custos

Comunicacédo adequada

Estratégias
comportamentais

- Diminuir o nimero de comprimidos e o nimero de doses ao dia

- Medicamentos de menor custo
- Medicamentos genéricos
- Subsidios governamentais e programas de baixo custo

- Prestar informagdes claras sobre os beneficios, possiveis efeitos
adversos e duragdo do tratamento

- Avaliar, sem julgar ou criticar, a presenca de ma aderéncia

- Verificar ativamente a presenca de possiveis efeitos colaterais (ex:
disfuncéo sexual, tosse, sangramento)

- Evitar utilizar termos técnicos e sobrecarregar o paciente com muita
informacao

- Incorporar o uso de medicag¢fes na rotina dos pacientes, adequando
a posologia de acordo com atividades, refei¢cdes e horério que
costuma dormir

- Utilizar porta-comprimidos, dispositivos eletrénicos de alerta, diarios,
embalagens com calendario

- Grupos de suporte através de internet

- Reforcgo positivo (incentivos, recompensas)

- Orientar automonitoramento

- Aconselhamento motivacional
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5 LIMITACOES

Amostra provavelmente insuficiente para demonstrar diferenca na
aderéncia entre os trés inibidores do receptor plaquetario P2Y12 e avaliar eventos
cardiacos maiores;

Avaliacao de aderéncia subjetiva tende a superestimar a aderéncia e
€ sujeita ao viés de recordacao, apesar de ser amplamente utilizada e respaldada por
estudos clinicos;

Auséncia de variaveis importantes relacionadas a aderéncia como

sedentarismo, transtornos psiquiatricos e realizacao de reabilitacdo cardiaca.
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6 CONCLUSOES

1. Clopidogrel foi utilizado em aproximadamente metade dos
pacientes em nossa amostra. Ticagrelor e prasugrel foram usados em 51% dos
pacientes submetidos a angioplastia eletiva;

2. Encontramos altos indices de moderada e baixa aderéncia aos
inibidores do receptor P2Y12 apds intervencdo coronaria percutanea,

3. Tabagismo e presenca de doenca arterial coronaria conhecida
foram associados a menor chance de aderéncia aos inibidores do receptor de P2Y12;

4. Nao encontramos diferencas na sobrevida livre de eventos entre

os diferentes grupos de aderéncia.
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Abstract

Introduction: Drug adherence involves the use of medications as instructed by health
care providers. After coronary stent angioplasty, the poor adherence to antiplatelet
agents may increase the risk, lead to stent thrombosis and death. Purpose: To
determine differences in the use pattern between different P2Y12 receptor inhibitors,
evaluate adherence to P2Y12 receptor inhibitors at 30 days and 6 months after
percutaneous coronary intervention; and evaluate factors associated with low
adherence to P2Y12 receptor inhibitors. Methods: This was a prospective study
conducted between 2014 and 2018. The Morisky's 8-item medication adherence scale
was applied for 30 days and for 6 months to evaluate the use of the P2Y12 platelet
blocker receptor inhibitor after coronary angioplasty using a drug-eluting stent.
Regression models were used to identify predictors of poor adherence. Results: A total
of 214 patients were included in the study. Of these, 108 (50.4%) were using
clopidogrel, 60 (28%) ticagrelor and 46 (21.4%) prasugrel. Patients in the clopidogrel
group were older (68 years) than those from prasugrel group (59 years), p<0.001, also
those individuals in clopidogrel group older than those from ticagrelor group (62 years),
p=0.006. The percentage of patients who underwent angioplasty for unstable disease
(unstable angina and infarction) was lower in the prasugrel group (39%) than in the
clopidogrel group (62%) and in the ticagrelor (73%), p=0.002. Patients with
low/moderate adherence for 6 months totalized 27.5% of the sample. Smoking and
previously known coronary artery disease within 30 days presented an odds ratio of
0.43 and 0.34, p=0.049 and p=0.007, respectively. Conclusions: We found high rates
of moderate and low adherence to P2Y12 receptor inhibitors after percutaneous
coronary intervention. Current smokers and preexisting cardiovascular disease at
presentation were associated with a lower chance of adherence to medications.
Clopidogrel was adopted for approximately half of the patients in our sample. We also
observed that ticagrelor and prasugrel are drugs frequently used after elective

angioplasty.

Keywords: Medication adherence; Coronary artery disease; Percutaneous coronary

intervention; Platelet aggregation inhibitors; Drug-eluting stents



