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RESUMO

Dal-Paz K. Aderéncia ao tratamento com Inibidores da Bomba Protbnica em
pacientes com Doenca do Refluxo Gastroesofagico [dissertacdo]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010.

Introducédo: A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) possui elevada
prevaléncia e morbidade. O tratamento clinico consiste em recomendacfes
guanto ao estilo de vida e, essencialmente, no uso de inibidores da bomba
protbnica (IBP). A aderéncia (Ad) dos pacientes com DRGE a prescricao,
embora fundamental para o sucesso terapéutico, tem sido pouco estudada.
Objetivo: Avaliar a Ad ao tratamento com IBP e possiveis variaveis
relacionadas em pacientes com DRGE. Métodos: Estudo transversal e
prospectivo com 240 pacientes adultos consecutivos com DRGE erosiva e nao-
erosiva (ne-DRGE) que haviam recebido dose padrdao ou dose dobrada de
omeprazol em uso continuo. Todos os pacientes foram classificados conforme o
grau, segundo os achados da endoscopia digestiva alta (EDA) em ne-DRGE
(162; 67,5%), classificacdo endoscépica de Los Angeles (LA) A (48; 20,0%), LA
B (21; 8,6%), LA C (1; 0,4%), LA D (1; 0,4%) e Barrett (7; 2,9%). Foi aplicado o
guestionario de Morisky et al constituido de 4 questdes com respostas
dicotbmicas para avaliar a Ad, classificando-a como baixa (0-2 pontos) e alta ad
(3-4 pontos). Foi também aplicado o questionario QS-DRGE para a avaliacao
dos sintomas, com 10 questdes com escores de 0 a 50, conforme a frequéncia
menor ou maior dos sintomas. Os resultados de Ad foram relacionados com os
dados socio-demograficos, polifarmacia (PF) (uso de mais de cinco
medicamentos diariamente), comorbidades (CM), tempo de tratamento (TT),
escore QS-DRGE, presenca de sintomas descrita em prontuario, achados da
EDA e conhecimento do paciente sobre a doenca. Resultados: (1) 126
pacientes (52,5%) apresentaram alta Ad e 114 (47,5%) baixa Ad; (2) Os
pacientes mais jovens (p = 0,002) foram menos aderentes; (3) Pacientes
sintomaticos de acordo com relato em prontuario apresentaram maior
percentual de baixa Ad e 2 vezes maior probabilidade de ter baixa Ad em
relacdo aos assintomaticos (p = 0,02); (4) Os pacientes casados apresentam
probabilidade 2,41 vezes maior de ter baixa Ad do que os vilvos. (5) As demais
varidveis estudadas ndo influenciaram a Ad ao tratamento. Conclusdes:
Pacientes em uso de IBP em tratamento ambulatorial em hospital terciario em
Séao Paulo apresentaram grande percentual de baixa Ad ao tratamento, sendo
esta uma possivel causa da falha da terapia com IBP. Idade < 60 anos e estado
civil casado podem ser fatores de risco para a baixa Ad.

Descritores: aderéncia ao tratamento, inibidores da bomba de prétons, Refluxo
Gastroesofagico, avaliacdo de resultados (cuidados de saude), questionarios.



SUMMARY

Dal-Paz K. Adherence to the treatment with proton pump inhibitors in patients
with gastroesophageal reflux disease [Dissertation]. S&do Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2010.

Introduction: The Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) is a highly
prevalent disease and a major cause of morbidity. Clinical treatment is based on
lifestyle recommendations and, essentially, in the use of a proton pump inhibitor
(PPI). Adherence (Ad) of GERD patients to the prescribed treatment, although
critical for therapeutic success, has been little studied. Objective: Assess
adherence to the PPI treatment and potential associated variables in patients
with GERD. Case studies and Methods: Transversal and prospective study
with 240 consecutive adult patients, diagnosed with erosive GERD (e-GERD)
and non-erosive GERD (ne-GERD) for whom continuous use of the standard
dose or the double dose of omeprazol had been prescribed. Patients were
ranked according to the findings of high digestive endoscopy (HDE) in ne-GERD
(162; 67.5%); e-GERD: Los Angeles (LA) endoscopic classification A (48;
20.0%), LA B (21; 8.6%), LA C (1; 0.5%), and LA D (1; 0.5%) and Barrett's
esophagus (7; 2.9%). The Morisky questionnaire, that includes four questions
with dicotomic responses to assess Ad, was applied. Ad was classified as low
(0-2 points) and high (3-4 points). In addition, the QS-GERD questionnaire was
applied to assess symptoms, using 10 questions with score 0 to 50, according to
the greater or lesser symptom frequency. Ad results were correlated with
personal data (gender and age), demography, polypharmacy (PF), comorbidities
(CM), treatment time (TT), QS-GERD scores, symptoms described in the
patient's record, HDE findings and patient awareness about the disease.
Results: (1) 126 patients (52.5%) exhibited high Ad and 114 (47.5%) low Ad; (2)
younger patients (p = 0,002) were less compliant; (3) married patients had a
2.41 greater probability to exhibit low Ad as compared to widowers (p = 0.03);
(4) patients with symptoms indicated in the patient's record exhibited a lower Ad
rate and twice greater probability of exhibiting low Ad as compared to
asymptomatic patients (p = 0.02); (5) the other variables studied had no
influence on treatment adherence. Conclusion: Patients using PPl as out-
patients in third care hospital in Sdo Paulo exhibited high rate of reduced
treatment adherence, and this may be a potential cause of PPI therapy failure.
Age < 60 years and marital status may be risk factors for low adherence.

Descriptors: medications adherence, proton pump inhibitors,
Gastroesophageal Reflux, outcome assessment (healthcare), questionnaires.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca do Refluxo Gastroesofagico

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) € a condi¢do que ocorre
quando o refluxo para o esdfago do conteldo gastrico provoca sintomas
incomodativos e/ou complicacdes’. E uma das doencas cronicas mais
importantes na pratica médica atualmente devido a elevada prevaléncia e
morbidade, prejuizo na qualidade de vida, frequentes recidivas e uso
continuado de medicamentos'?. Possui, além disso, alto custo para realizacdo
de diagndstico e tratamento. Os custos diretos e indiretos com o0 manejo desta
enfermidade, nos Estados Unidos em 2007, foram estimados em mais de U$14
bilhdes (R$ 26,77 bilhdes), dos quais cerca de 60% equivaleram apenas aos
medicamentos®.

A pirose (sensacdo de queimacao retroesternal) € a manifestacéo,
juntamente com a regurgitacdo (retorno de conteudo liquido, &cido ou alimentos
do estdmago & cavidade oral)l* mais frequente nesta enfermidade®, cuja
prevaléncia, no Brasil, varia entre 12 a 30%°%"2.

De acordo com o Consenso de Montreal, realizado em 2006, a DRGE é

classificada em nao-erosiva quando hd presenca de sintomas incomodativos

associados ao refluxo e auséncia de erosdes no esdfago ao exame
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endoscopico, e erosiva quando séo visualizadas eros6es na porcado distal do
esbfago ao exame endoscopico.

A terapéutica medicamentosa da DRGE consiste na administragéo dos
denominados inibidores da bomba proténica (IBP), representados por
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol e esomeprazol. Em ambas as
formas de DRGE, a supressao acida com IBP tem se revelado superior a
qualquer outra classe de medicamentos®°°.

O sucesso da terapia farmacolégica para DRGE depende, pois, do
controle adequado da secrecdo de acido gastrico'!. Estudos demonstraram que
os IBP elevam o pH gastrico para valores acima de 3 ou cerca de 4 por tempo
mais prolongado em um periodo de 24 horas, quando comparados com 0s
antagonistas dos receptores da histamina, (ARH,)*?. Resultados de 33 estudos
clinicos, incluindo mais de 3000 pacientes com refluxo, mostraram que o alivio
dos sintomas é de 83% em pacientes tratados com IBP, comparados com 60%
de pacientes tratados com ARH,*3.

Vale mencionar que, na maioria dos pacientes, o tratamento com IBP &
bem sucedido apds 4 a 8 semanas de terapia****°. Trabalhos bem conduzidos
demonstram que cerca de dois tercos dos pacientes que sofrem de pirose
mostram-se totalmente satisfeitos com o alivio de sintomas com os tratamentos
disponiveis atualmente®®.

Vale dizer, contudo, que podem ser encontrados pacientes nao-

responsivos ao IBP, tomando-se como base apenas a andlise dos sintomas.

Estima-se, nesses casos, que cerca de 40% dos pacientes com DRGE
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permanecam sintomaticos & dose diaria padronizada de IBP!’: omeprazol
(40mg)*®, pantoprazol (40mg), lansoprazol (30mg), rabeprazol (20mg) e
esomeprazol (40mg)®e.

A interpretacdo da falta de resposta terapéutica ao bloqueio &cido ndo é
facil, uma vez que numerosos fatores podem interferir nos resultados de
resposta terapéutica, tais como pacientes que possuem alteracdo no
metabolismo do IBP, refluxo ndo-acido, hipersensibilidade visceral, e
esvaziamento gastrico lento!”!°. Outra causa importante a ser considerada
nesses casos pode ser a falta de aderéncia (Ad) ao tratamento com IBP, pois a
eficiéncia da terapia medicamentosa depende, dentre outros aspectos, da
completa Ad dos pacientes ao tratamento prescrito?®?1:22,

Estudos que analisam a Ad ao tratamento tém sido realizados com
outras doencas cronicas. A baixa Ad, por exemplo, foi identificada como a
principal origem de falha no controle da pressao arterial sistt mica em pacientes
hipertensos®?. Altos niveis de Ad foram positivamente correlacionados com os
resultados do tratamento em pacientes com depresséao, independentemente do
medicamento antidepressivo usado®. Em outras condi¢ées cronicas, tais como
as infecgcbes com o HIV, a boa Ad ao tratamento tem sido relacionada com a
lenta progressao clinica da doenca, bem como com a reducdo de marcadores

virolégicos séricos®*. A Ad deve, deste modo, ser considerada como uma

variavel importante no sucesso do tratamento farmacoterapéutico da DRGE.
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1.2 Aderéncia ao tratamento farmacoterapéutico

Entende-se por aderéncia ao tratamento farmacoterapéutico o grau de
concordancia entre o comportamento do paciente e a orientacdo meédica ou de
outro profissional de saude, envolvendo desde o ato de ingerir medicamentos,
seguir dietas, alterar estilos de vida, até comparecer as consultas agendadas?.
Por conseguinte, a ndo-aderéncia e a baixa aderéncia ocorrem quando o
comportamento do paciente ndo coincide com as recomendacdes feitas pelo
profissional de satde?.

A Ad é também compreendida por alguns autores como a utilizacdo dos
medicamentos prescritos ou outros procedimentos em pelo menos 80% do seu
total, observando horarios, doses e tempo de tratamento, e que representa a
etapa final do que se sugere como uso racional de medicamentos®. E
importante destacar, entretanto, que a consideracao deste ponto de corte para
a classificacdo de pacientes aderentes e ndo aderentes depende de fatores
relacionados com a doenca e as propriedades farmacodinamicas e
farmacocinéticas do medicamento®’%,

A baixa Ad ao tratamento medicamentoso € um importante problema de
salde publica, e que vem sendo denominada “epidemia invisivel’. Estudos
sobre Ad ao tratamento farmacoterapéutico mostram nivel de baixa Ad que
varia entre 13% a 93%, com média de cerca de 40%%°. O problema abrange

todas as idades e grupos étnicos, e a estimativa é de que 43% da populacdo

em geral, 55% da populacdo idosa e 54% das criancas e adolescentes
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possuam algum grau de baixa Ad®. A falta de Ad ao tratamento
farmacoterapéutico demonstra, desse modo, um problema persistente e
complexo®, considerada um obstaculo critico para obtencdo de sucesso no
tratamento, e que continua mantendo-se como importante desafio para os
profissionais da saude>!.

Estudos identificam que a Ad pode sofrer influéncias relacionadas as
condi¢Bes socio-demograficas, dificuldades financeiras, entendimento precério
(devido, por exemplo, ao nivel de escolaridade baixo), desconhecimento sobre
a doenca, relacionamento deficiente do paciente com os profissionais de saude
e até mesmo a fatores culturais'®%22°,

As caracteristicas do tratamento medicamentoso, disponibilidade
financeira e tolerAncia a possiveis eventos adversos também devem ser
considerados no processo de Ad. Em igual importancia, encontram-se as
politicas de saude vigentes, a facilidade de acesso do paciente aos servi¢cos de
saude, e a qualidade do trabalho desenvolvido nestes servicos?l. Os fatores

que podem influenciar positiva ou negativamente o comportamento de Ad ao

tratamento estao descritos na Tabela 1.
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. . A 21,22,24,29,30,32-47
Tabela 1 - Fatores que podem influenciar a Ad ao tratamento farmacoterapéutico

Fatores

Relacionados a doenca

Doencas assintomaticas

Doencgas cronicas

Doencas psiquiatricas

Gravidade dos sintomas

Taxa de progresséo e severidade da doenca

Relacionados ao tratamento

Tratamento que requer mudancgas significativas de comportamento
Eventos adversos

Longa duragéo de tratamento

Regime complexo de tratamento

Tempo de resposta / efetividade

Custo do medicamento

Falhas terapéuticas anteriores

Frequentes mudangas no tratamento

Disponibilidade de apoio médico

Dosagem prescrita

Numero de medicamentos a ser administrado diariamente (polifarméacia)
Horario da medicagéo

Frequéncia de administracdo do medicamento
Dificuldade de obtengdo do medicamento

Relacionados ao paciente

Idade

Sexo

Preocupacdes em relagéo aos efeitos do medicamento
Prejuizo cognitivo e sensorial

Limitag@es fisicas ou falta de mobilidade

Falta de apoio social

Deficiéncia educacional / nivel de escolaridade

Dificuldade de reconhecimento da necessidade do medicamento
Pouca prioridade para a satde

Problemas financeiros

Expectativas negativas em relacdo ao tratamento
Comunicagdo precéria entre paciente e profissional da saude
Falta de conhecimento sobre a doenca

Falta de conhecimento do regime terapéutico

Falta de conhecimento das conseqiiéncias da ndo-aderéncia
Seguimento inadequado

Auséncia de motivag&o

Esquecimento

Comorbidades

Estado civil

Status sdcio-econdmico

Interrupcao do tratamento para testar a necessidade do mesmo
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O impacto de alguns destes fatores que podem estar relacionados com a
Ad ao tratamento depende da forma como eles influenciam a percepcédo de
risco dos pacientes, a importancia de seguir o tratamento, e da prioridade
colocada na Ad. Estas varidveis podem atuar de forma isolada ou interagir de
formas ainda ndo plenamente compreendidas?2.

Em relagdo especificamente a DRGE, dois estudos analisaram
caracteristicas passiveis de interferir na Ad ao tratamento com IBP, listadas na
Tabela 2. Pode-se observar que ndo existem grandes diferengas dos dados

apresentados na Tabela 1.

Tabela 2 - Fatores que podem influenciar a Ad ao tratamento com IBP em pacientes
com DRGE"*®

Fatores

Relacionados com a doencga

Presenca ou auséncia de sintomas
Gravidade dos sintomas

Relacionados com o medicamento

Quantidade de comprimidos a ser administrada por dia
Eventos adversos
Dependéncia

Relacionados com o paciente

Polifarmécia

Idade

Desejo de ter auto-controle da dosagem a ser administrada

Status sdcio-econdmico

Desconhecimento sobre a doenca que esta tratando

Percepcéo da gravidade dos sintomas

Conhecimento sobre o medicamento prescrito

Preferéncia pessoal sobre quando tomar o medicamento

Falta de conhecimento sobre a razéo pela qual o tratamento é necessario
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Tendo em vista as consideracdes acima, € licito supor que a falta de Ad
ao tratamento pode constituir importante causa de insucesso da terapéutica
ambulatorial, introduzindo distorcées no sistema de saude com aumento da

morbidade e mortalidade®®*°

, reducdo da produtividade, aumento das visitas
médicas e de atuacdo de enfermagem®!. Nesse sentido, um estudo estimou
que cerca de 125.000 Obitos por ano podem ser atribuidos a falta de Ad ao
tratamento em doencas cardiovasculares (Burrel, 1984 apud Nichols-English,
2003%).

As repetidas situacbes de recaida e alargamento do periodo de
tratamento conduzem ao substancial aumento dos custos. Nos Estados Unidos,
por exemplo, os custos diretos e indiretos, provenientes da baixa Ad, tem sido
estimados em US$ 100 bilhdes por ano®}, o que por si s6 justifica a importancia
da realizacdo de acompanhamento e avaliacdo da utilizagcdo dos medicamentos
pelos pacientes. No Brasil, tais agdes foram previstas na Portaria 3.916 de 30
de outubro de 19982, que rege a area de assisténcia farmacéutica.

Destaca-se, portanto, que a avaliacdo do comportamento de Ad dos
pacientes é necessaria para o planejamento de um tratamento eficiente??. Além
disso, decisbes de mudancas nas recomendacdes, medicamentos e/ou estilo
de comunicacdo para promover a participacdo do paciente no tratamento

dependem de medidas de avaliacdo da Ad vélidas e realizaveis na pratica®.

! Burrel CD, Lew RA. Therapeutic consequences of noncompliance. In Improving Medication Compliance:
Proceedings of a Symposium; National Phamaceutical Council: Whashington, DC, 1984; 7 -16.
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1.2.1 Métodos de avaliacdo da aderéncia

Existem diferentes métodos para avaliar a Ad, sendo que nenhum deles
pode ser considerado ideal para avaliar este comportamento e, nesse sentido,
varias estratégias tem sido relatadas na literatura®’. Os métodos de avaliacéo
da Ad ao tratamento medicamentoso agrupam-se em diretos e indiretos.

Os métodos diretos sao bastante precisos e fidedignos e caracterizam-se
por detectar os medicamentos nos fluidos biolégicos do paciente, como por
exemplo no sangue e na urina. Apresentam, porém, a desvantagem de serem
invasivos, o que diminui sua aceitagdo, além de envolverem determinados
procedimentos relativamente complexos e apresentarem custo elevado®*®°. A
necessidade de utilizacdo de marcadores bioquimicos para caracterizar a Ad
torna este método oneroso na maioria dos contextos clinicos, além de néo estar
disponivel para grande parte dos medicamentos®. A interpretacdo dos
resultados, por outro lado, é por vezes complexa porque a capacidade de
identificacdo de pacientes nao-aderentes depende da precisdo do teste e da
concordancia entre a Ad imediatamente anterior & coleta da amostra®®. Além
disso, o perfil farmacocinético do medicamento, tais como a
biodisponibilidade®®, absorcéo, taxa de metabolizacdo e excrecdo sdo agentes

que dificultam a analise da correlagdo de niveis séricos ou de urina com a Ad

ao tratamento farmacolégico®.
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Os métodos indiretos constituem-se em processos de avaliacao
realizados por meio de técnicas ndo-invasivas e mais econdmicas®®?*°***’  tais
como:

(a) entrevistas com o paciente e, eventualmente, com seus familiares;

(b) informacdes captadas de profissionais de saude;

(c) andlise dos resultados dos tratamentos;

(d) avaliacdo da retirada de medicamentos na farmacia mediante
prescricao;

(e) contagem de comprimidos;

() utilizacdo de dispositivo eletronico (do inglés Medication Event
Monitoring System - MEMS), que registra a data e horario de cada abertura do
frasco de medicamentos.

Vale dizer, que os métodos indiretos sdo também passiveis de erros:
pacientes podem superestimar a extensdao da sua Ad em uma tentativa de
"agradar’ ao profissional de saude, ou para evitar julgamentos e puni¢des, e a
precisdo depende da capacidade cognitiva do paciente e da honestidade das

suas respostas, bem como da correta interpretacdo do entrevistador?®2°%4,

Segundo Horne et al.>®

, a utilizacdo de questionarios para avaliar a Ad tende a
subestimar a verdadeira extensdo da nao-aderéncia em aproximadamente 20%
dos casos.

Além disso, nos métodos de contagem de comprimidos, leitura do

consumo liquido nos frascos de medicamentos, pesagem de dispositivos

contendo farmacos inalatérios e o dispositivo de monitoramento eletrénico
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(verificacdo da abertura do frasco de medicamento), é assumido que o farmaco
gue ndo esta mais na embalagem (ou que esteja registrada a abertura do

frasco) foi consumido, o que pode eventualmente ndo ser verdadeiro®.

1.3 Atendimento ambulatorial dos pacientes com DRGE

Nos ambulatérios do Grupo de Esbdfago e Motilidade Digestiva e
Estbmago (GEMDE) da Disciplina de Gastroenterologia Clinica do
Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (FMUSP) no Hospital das Clinicas (HC) de S&o Paulo, os
pacientes com DRGE séo atendidos por médicos assistentes ou médicos
residentes supervisionados por médicos assistentes.

Como hospital de atendimento terciario, além do atendimento médico
propriamente dito, os pacientes tém acesso gratuito ao IBP omeprazol que é
fornecido pelo servico de farmacia do hospital. O fornecimento do medicamento
€ realizado a cada més na farmacia ambulatorial, mediante receita médica que
possui a indicacao de uso continuo de omeprazol e data agendada de retorno
médico no servico de salde. ApOs transcricdo da receita em sistema
informatizado de dispensacdo de medicamentos, separacdo e conferéncia, 0
farmaco é entregue ao paciente.

E realizado acompanhamento médico dos pacientes em seguimento
ambulatorial, mas o indice de Ad a terapia medicamentosa nesses casos, €

desconhecido.



2. Hipotese
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2 HIPOTESE

Casos de insucesso terapéutico de pacientes com DRGE atendidos em
ambulatério do GEMDE da Disciplina de Gastroenterologia Clinica do
Departamento de Gastroenterologia da FMUSP no Hospital das Clinicas de S&o

Paulo podem estar relacionados com a baixa Ad ao tratamento.



3. Objetivos
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Avaliar a Ad ao tratamento com IBP em pacientes com DRGE atendidos
no Hospital das Clinicas, nos ambulatérios de Es6fago e Motilidade Digestiva e
Estbmago da Disciplina de Gastroenterologia Clinica do Departamento de

Gastroenterologia da FMUSP.

3.2 Objetivos secundarios

e Caracterizar as possiveis variaveis relacionadas com a baixa Ad.
e Identificar se o resultado obtido na avaliagcdo da Ad ao tratamento

medicamentoso possui relacdo com o desfecho clinico.



4. Casuistica e métodos
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4 CASUISTICA E METODOS

Este € um estudo observacional prospectivo do tipo transversal,
fundamentado na avaliacdo, por meio de métodos indiretos, da Ad ao

tratamento medicamentoso em pacientes com DRGE.

4.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas de Sao Paulo, nos
ambulatérios do GEMDE da Disciplina de Gastroenterologia Clinica do

Departamento de Gastroenterologia da FMUSP.

4.2 Populacao do estudo

Foram incluidos 240 pacientes adultos consecutivos, matriculados no
Hospital das Clinicas e em acompanhamento nos ambulatérios do GEMDE da
Disciplina de Gastroenterologia Clinica do Departamento de Gastroenterologia
da FMUSP para tratamento da DRGE.

Para calcular as dimensdes da amostra foram utilizadas as informacoes
de fluxo de pacientes com DRGE durante um ano (atendimento médio de 20
pacientes semanalmente) e a prevaléncia de baixa Ad ao tratamento IBP de

40% segundo revisdo de Nichols-English®. Foi utilizado o célculo de tamanho
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de amostra para proporcdo para populacdo finita, considerando-se nivel de
significancia de 5% e erro amostral de 5%. O resultado deste célculo foi de 270

pacientes a serem incluidos no presente estudo.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
e Idade acima de 18 anos;
e Diagnostico de DRGE nao erosiva ou erosiva;
e Prescricdo de IBP uso continuo por mais de 8 semanas;
e Participacdo voluntaria com assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) (Anexo A).

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:
e Portador de condi¢des que, a critério do investigador, inviabilizem o estudo,
tais como: dificuldade de audicéo, fala e/ou confusdo mental;
e Nao ser o proprio paciente responsavel pelo tratamento farmacolégico (ou
seja, ter necessidade de cuidador).

e Recusa em participacdo na pesquisa.
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4.3 Aspectos éticos

O protocolo de estudo foi aprovado pelas Comissbes de Etica do
Departamento de Gastroenterologia da FMUSP (Anexo B) e pela Comissédo de
Avaliacdo de Projetos de Pesquisa do HC-FMUSP (Anexo C).

Antes do inicio da coleta de dados, foram explicados, a cada paciente, o0s
objetivos do trabalho e obtido seu consentimento. Nessa ocasido, era assinado

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.4 Diagnéstico de Doenca do Refluxo Gastroesofagico

A hipétese diagnéstica de DRGE foi realizada a partir de anamnese
detalhada onde era verificada a presenca de sintomas tipicos (pirose e
regurgitacdo) por mais de duas vezes na semana, com histéria de 4 a 8
semanas®.

A DRGE era considerada erosiva ou ndo-erosiva de acordo com o
resultado da endoscopia digestiva alta (EDA), mostrando a presenga ou nao de
erosfes da mucosa esofagica, tendo sido adotado, para caracterizagdo das
erosdes o critério de Los Angeles (LA)**°. Os pacientes que ndo apresentavam
erosfes ao exame endoscoépico, tinham o diagndstico de DRGE n&o-erosiva
estabelecido clinicamente, positividade ao “teste terapéutico” quando indicado,

ou por meio da pH-metria de 24 horas, segundo os padrdes convencionais®’.
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O diagnostico de es6fago de Barrett (substituicdo do epitélio escamoso
estratificado do es6fago por epitélio colunar contendo células intestinalizadas —

metaplasia intestinal — em qualquer extensdo do 6rg&o)®?

era efetuado pelo
exame endoscopico do es6fago que demonstrava a presenca de area de “cor
salmao” ou “cor vermelho-réseo” semelhante a mucosa gastrica, recobrindo a

porcdo proximal a juncdo esbdfago-gastrica, cuja bidpsia apresentava epitélio

colunar com metaplasia intestinal®.

4.5 Instrumentos de trabalho

4.5.1 Ficha de Identificacdo (Anexo D);
4.5.2 Ficha de Informacdes do Prontuario (Anexo E);
4.5.3 Questionario de Morisky (Tabela 3);

4.5.4 Questionario dos Sintomas da DRGE (Tabela 4).

4.5.1 Ficha de Identificacéo

Na entrevista com o paciente, que ocorria imediatamente ap0s a consulta
médica, eram resgatados, por meio da Ficha de Identificacdo, o nome, registro
geral do Hospital das Clinicas (RGHC), telefone para contato e as variaveis
sécio-demograficas:

(@) ldade (foram considerados os anos completos);

(b) Sexo;
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(c) Ocupacao, ou seja, agregacado de empregos ou situacdes de trabalho
similares quanto as atividades realizadas (foram considerados: (cl)
desempregado, (c2) do lar, (c3) aposentado, (c4) estudante, (c5) empregado
domeéstico, (c6) trabalhador autbnomo, (c7) trabalhador assalariado);

(d) Estado civil (foram considerados: (d1) solteiro, (d2) casado, (d3)
separado e (d4) viuvo);

(e) Escolaridade (foram considerados: (el) analfabeto, (e2) ensino
fundamental incompleto, (e3) ensino fundamental completo, (e4) ensino médio
incompleto, (e5) ensino médio completo, (e6) ensino superior incompleto, (e7)
ensino superior completo);

() Renda mensal da familia. Esta informacdo foi utilizada para classificar
a classe social do individuo, com a utilizac&o da tabela do IBGE®*;

(9) Aglomeracao domiciliar (foram considerados o nimero de individuos
gue moravam na mesma residéncia).

Foram, também, coletadas algumas varidveis relacionadas a
farmacoterapéutica, por meio de perguntas a respeito do conhecimento do
paciente sobre:

(@) Que doenca esta tratando no ambulatério (foi considerada resposta
correta quando o paciente fez alguma mencdo a Doenca do Refluxo
Gastroesofagico, como, por exemplo, refluxo e/ou pirose). Observacgéo: a fonte
de informacado utilizada pela investigadora para avaliar o conhecimento da
enfermidade que o paciente estava tratando no hospital era sempre o prontuario

médico;
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(b) Como o IBP esta sendo administrado em relacdo aos horarios de
alimentacédo: anterior ou posterior (foi considerada como resposta correta se a
quantidade descrita estava de acordo com a posologia prescrita e/ou 15-60
minutos antes da alimentacdo®). Observacdo: a fonte de informacéo foi a
receita médica da consulta anterior;

(c) Quanto tempo, em meses, utiliza IBP.

4.5.2 Ficha de Informacdes do Prontuério

Os seguintes dados foram resgatados por meio de pesquisa ho
prontuario de cada paciente, e anotados na Ficha de Informagdes do
Prontuario:

(@) Comorbidades (doencas concomitantes a DRGE);

(b) Presenca de polifarméacia (uso de mais de cinco medicamentos de
uso continuo e diario®®);

(c) Resultados da ultima EDA realizada.

4.5.3 Avaliacao da aderéncia ao tratamento com IBP

A avaliagdo da Ad ao tratamento com IBP foi realizada com a utilizagao
de um método indireto, o denominado questionario de Morisky (Tabela 3), cujos
itens sdo respondidos de forma dicotdmica (p. ex.: “sim/nd0”)®’. O teste avalia o

comportamento do paciente em relagdo ao uso do medicamento, baseado nas
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respostas a quatro perguntas referentes ao horario, esquecimento, percepcao
de auséncia de sintomas e auséncia de eventos adversos. As perguntas foram
elaboradas de tal forma que fosse minimizado o viés das respostas
predominantemente positivas®’.

Por meio das questbes propostas no questionario de Morisky, pode ser
discriminada se a eventual baixa Ad foi devida ao comportamento nao-
intencional (esquecimento e/ou descuido com horario) ou intencional
(interrupgéo do tratamento apds melhora clinica e/ou por evento adverso) ou a
ambos os tipos de comportamentos®®.

Neste estudo, as respostas do questionario foram dicotomizadas nos
valores de 1 (um), correspondendo a resposta negativa, ou O (zero) a resposta
positiva. O resultado do teste pode, desse modo, ser expresso em uma escala
variando de 0 (zero) a 4 (quatro), onde, quanto maior a pontuacdo maior a Ad®’.

Os resultados do grau de Ad obtido pelo questionario de Morisky foram
expressos de acordo com o nimero de pontos alcancados pelo paciente, onde
0s pacientes com 3 - 4 pontos foram considerados de alta Ad e os que

obtiverem 0 - 2 pontos de baixa Ad®.
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Tabela 3 - Questionario de Morisky®’

PERGUNTAS 0 1
Vocé, alguma vez, se esquece de tomar o seu remédio? Sim () Nao ( )
Vocg, as vezes, € descuidado quanto ao horario de tomar o seu Sim () N&o ( )
remédio?
Quando ,vo_ce se sente bem, alguma vez, vocé deixa de tomar sim () N&o ()
seu remédio?
Quando vocé se sente mal, com o remédio, as vezes, deixa de sim () Nzo ()

toma-lo?

4.5.4 Avaliacdo do desfecho clinico

A avaliacdo do desfecho clinico, ou seja, melhora dos sintomas apos
pelo menos 4 a 8 semanas de utilizacdo de IBP, foi realizada por meio de dois
métodos:

(@) Aplicacao do "questionario de sintomas da DRGE” (QS-DRGE) criado

.”° e aplicado no Brasil por Fornari et al.”* (Tabela 4). O

por Velanovich et a
escore resultante da aplicacdo deste questionario é calculado pela soma dos
algarismos assinalados e pode variar entre 0 e 50 (0 a melhor resposta e 50, a
pior). A Ultima questdo do questionario avalia a percepcédo do paciente quanto
ao seu estado de salde atual em seis niveis de satisfacdo’”.

(b) Coleta dos sintomas apresentados na consulta de inclusdo no estudo

relatados em prontuario. Foram considerados os sintomas tipicos (pirose e

regurgitacdo) e os atipicos (tosse, pigarro, disfagia, dor toracica ndo cardiaca)®.
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Tabela 4 - Questionario de sintomas da doenca do refluxo gastroesofagico’

PERGUNTAS SOBRE OS SINTOMAS

1. Quanto o incomoda a sua azia? o 1° 2° 32 5°
2. Sente azia quando esta deitado? 0 1 2 3 4 5
3. Sente azia quando esta em pé? 0 1 2 3 4 5
4. Sente azia ap6s as refeicdes? 0 1 2 3 4 5
5. A azia altera seus habitos de alimentacao? 0 1 2 3 4 5
6. A azia acorda vocé durante o sono? 0 1 2 3 4 5
7. Vocé sente dificuldade para engolir? 0 1 2 3 4 5
8. Vocé sente dor ao engolir? 0 1 2 3 4 5
9. Se wcé precisa tomar remédios, isto atrapalha o seu 0 1 5 3 4 5

dia-a-dia?

10. Volta liquido ou alimento do estémago em dire¢ao a

boca? 0 1 2 3 4 5

11. Qual o grau de satisfagdo com a sua situacdo atual? MS S N Ins Ml Inc

MS: Muito Satisfeio; S: Satisfeito; N: Neutro; Ins: Insatisfeito; MI: Muito Insatisfeito; Inc: Incapacitado .

"n3o sinto.

sinto, mas ndo me incomoda.

sinto e me incomoda, mas nao todos os dias.
sinto e me incomoda todos os dias.

sinto e isto atrapalha o que eu fago durante o dia.
sinto e os sintomas nao me deixam fazer nada.

o O A~ w N

4.6 Operacionalizagéo da coleta de dados

A coleta de dados ocorreu no periodo de janeiro de 2008 a fevereiro de
2009. Apds a consulta médica, os pacientes eram atendidos pela pesquisadora
em sala reservada, ocasido de apresentacdo do estudo e assinatura do o
TCLE.

A pesquisadora dava inicio a entrevista com as questbes do QS-DRGE.

Explicava, entdo, ao paciente que a aplicacdo do questionario seria de acordo
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com os sintomas apresentados no momento da participacdo no estudo. Era
também informado que o questionario continha perguntas sobre o sintoma
“azia”, definida como sensacédo de queimacdo ou ardéncia retroesternal, e que
poderia atingir a gargantal. As dividas sobre as questdes eram esclarecidas
por meio de nova leitura.

Apoés a aplicacdo do QS-DRGE, a pesquisadora aplicava as questdes
para o preenchimento da Ficha de Identificacdo e do questionario de Morisky.

Os prontuarios de cada paciente entrevistado foram separados
posteriormente para coleta dos dados mencionados no item 452, 454 e

registrados na Ficha de Informac¢des do Prontuario.

4.7 Analise dos dados

A andlise descritiva dos dados realizou-se com a utilizacdo de freqiéncia
e porcentagem para as variaveis categéricas; e média, mediana (medidas de
tendéncia central)’?, desvio-padrdo (medida de dispersdo ou variabilidade de
um conjunto de valores)’?, minimo e maAximo para as varidveis numéricas
continuas.

A comparacao das variaveis qualitativas com Ad efetuou-se por meio do
teste Qui-Quadrado; e para comparar variaveis quantitativas com Ad foi
utilizada a ANOVA (Andlise de Variancia).

A verificacdo da relacdo entre as variaveis de interesse e Ad foi realizada

por meio de Regresséao Logistica.
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O nivel de significancia adotado foi de 0,05 (o« = 5%). Niveis descritivos

(p) inferiores a esse valor foram considerados significantes (a identificacdo das

figuras ocorreu com “*” quando p <0,05).



5. Resultados
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5 RESULTADOS

5.1 Variareis socio-demograficas

A casuistica deste estudo constituiu-se por 185 (77,1%) mulheres e 55
(22,9%) homens. A média de idade foi de 56,6 + 12,8 anos, variando entre 21 e

84 anos (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo dos pacientes com DRGE atendidos no HCFMUSP quanto as
caracteristicas sexo e idade. Sado Paulo, 2008

VARIAVEIS N %
Sexo Mulheres 185 77,1
Homens 55 22,9
TOTAL 240 100,0
Idade (@nos) Média + DP 56,61 + 12,77
Mediana 56,5
Minimo - Méaximo 21-84
TOTAL 240
Faixa etéria (anos) 21-30 7 2,9
31-40 16 6,7
41-50 50 20,8
51-60 77 32,1
61-70 53 22,1
71-80 31 12,9
81-90 6 2,5
TOTAL 240 100,0
Faixa etaria Adulto (< 60 anos) 144 60,0
Idoso (> 60 anos) 96 40,0
TOTAL 240 100,00

DP: Desvio Padréo
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Como se observa na Tabela 6, houve a identificacdo das seguintes
caracteristicas demogréaficas da populacdo estudada: (1) Estado civil: 139
(57,9%) entrevistados eram casados; (2) Ocupacéo: 84 (35%) eram “do lar’, 62
(25,8%) trabalhadores assalariados e 57 (23,8%) eram aposentados; (3) Nivel
de escolaridade: 124 (51,7%) tinham ensino fundamental incompleto; (4) Classe
social: 125 (56,1%) pertenciam a Classe C; (5) Aglomeracdo domiciliar: vinte

(8,3%) pacientes incluidos no estudo residiam sozinhos.

Tabela 6 - Distribuicdo dos pacientes com DRGE atendidos no HCFMUSP quanto aos
dados demogréficos. S&do Paulo, 2008

VARIAVEIS N %
Estado Civil Casado 139 57,9
Solteiro 41 17,1
Vilvo 35 14,6
Separado 25 10,4
TOTAL 240 100,0
Ocupacéo Do lar 84 35,0
Trabalhador assalariado 62 25,8
Aposentado 57 23,8
Empregado doméstico 18 7,5
Trabalhador autbnomo 13 5,3
Estudante 3 1,3
Desempregado 3 1,3
TOTAL 240 100,0
Escolaridade Analfabeto 16 6,7
Ensino Fundamental incompleto 124 51,7
Ensino Fundamental completo 34 14,2
Ensino Médio incompleto 8 3,3
Ensino Médio completo 44 18,3
Ensino Superior incompleto 6 2,5
Ensino Superior completo 8 3,3
TOTAL 240 100,0
Classe Social A 4 1,8
B 38 17,0
C 125 56,1
D 53 23,8
E 3 1,3
TOTAL 223 100,0
Aglomeracado domiciliar Mais de uma pessoa / residéncia 220 91,7
Uma pessoa / residéncia 20 8,3

TOTAL 240 100,0
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5.2 Variaveis clinicas

As variadveis relacionadas aos aspectos clinicos dos pacientes incluidos
encontram-se na Tabela 7. Os resultados endoscépicos revelaram 71 (29,6%)
com DRGE erosiva, e destes 48 (20,0%) Classe A de LA, 21 (8,6%) pertenciam
a Classe B de LA, um (0,4%) a Classe C e um (0,4%) a Classe D. Sete
pacientes (2,9%) apresentaram es6fago de Barrett. Doenga ndo erosiva esteve
presente em 162 (67,5%) pacientes.

A média de comorbidades verificada foi de 2,97 + 1,8, variando de 0 a
11, sendo que 145 (65,3%) pacientes apresentaram até trés, e 76 (34,7%)
apresentaram mais de trés comorbidades. As comorbidades mais frequentes
apresentadas foram: hipertensédo arterial sistémica (104; 43,3%), obesidade (72;
30%), hérnia de hiato (38; 15,8%), dislipidemia (33; 13,8%), asma (23; 9,3%),

depresséo (20; 8,3%), diabetes Melitus (18; 7,5%) e rinite (15; 6,3%).
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Tabela 7 - Distribuicdo dos pacientes com DRGE atendidos nho HCFMUSP quanto as
variaveis relacionadas a situagao clinica. Sao Paulo, 2008

VARIAVEIS N %
Endoscopia Digestiva Alta (EDA) Nao-erosiva 162 67,5
Erosiva 71 29,6
Barrett 7 2,9
TOTAL 240 100,0
Classificacdo da EDA quanto ao critério de LA A 48 20,0
B 21 8,6
C 1 0,5
D 1 0,5
TOTAL 71 29,6
Numero de comorbidades Média + DP 2,97 +1,8
Mediana 3
Minimo - Maximo 0-11
TOTAL 219
Faixa de comorbidades 0-3 143 65,3
>4 76 34,7
TOTAL 219 100,0

DP: Desvio Padréao

5.3 Variaveis farmacoterapéuticas

De acordo com o apresentado na Tabela 8, constatou-se que 187
(83,1%) pacientes utilizavam IBP por um longo periodo de tempo: entre 49 e
120 meses. A frequéncia de administracdo do IBP duas vezes ao dia ocorreu
em 180 (75%) individuos. Setenta e sete (35,2%) apresentaram presenca de
polifarmacia. Quando avaliados os conhecimentos sobre a enfermidade e como
administravam o IBP, 94 (39,2%) entrevistados conheciam a doenga que
estavam tratando, e 83 (34,6%) administravam o IBP de forma incorreta, por

exemplo, ndo tomavam antes da refeicdo (Tabela 9).
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Tabela 8 - Distribuicdo dos pacientes com DRGE atendidos nho HCFMUSP quanto as
variaveis farmacoterapéuticas. Sao Paulo, 2008

VARIAVEIS N %
Tempo de utilizacdo de IBP (meses) 2al2 31 13,8
13 a 48 99 44,0
49 a 120 88 39,1
>120 7 31
TOTAL 225 100,0
Frequéncia de administracédo do IBP (vezes ao dia) 1 56 23,3
2 180 75,0
3 4 1,7
TOTAL 240 100,0
Presenca de polifarmacia Nao 142 64,8
Sim 77 35,2
TOTAL 219 100,0

Tabela 9 - Distribuicdo dos pacientes com DRGE atendidos no HCFMUSP quanto ao
seu conhecimento sobre a doencga e tratamento. S&do Paulo, 2008

VARIAVEIS N %

Qual doenca o(a) Sr(a) esta tratando neste

ambulatério? Resposta correta 94 39,2
Resposta incorreta 146 60,8
TOTAL 240 100,0

Como o(a) Sr(a) tomou o omeprazol? Resposta correta 157 65,4
Resposta incorreta 83 34,6
TOTAL 240 100,0

5.4 Avaliagao da aderéncia

Os resultados da avaliacdo da Ad ao tratamento com IBP mostraram que
126 (52,5%) pacientes foram classificados com alta Ad no momento da
entrevista, e 114 (47,5%) com baixa Ad (Tabela 10).

De acordo com as questbes formuladas do questionario de Morisky

(Morisky, 1986), 129 (53,8%) pacientes ndo tomaram o IBP devido a
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esquecimento; 124 (51,7%) descuidaram o horario de administracédo; 72 (30%)

deixaram de tomar o medicamento apos melhora clinica e, 17 (7,1%)

interromperam o tratamento por evento adverso ao farmaco. Na pontuacéo

obtida pelo questionario de Morisky, trés (1,3%) pacientes obtiveram pontuacao

igual a zero, e 61 (25,4%) obtiveram pontuacdo maxima (4 pontos) (Tabela 10).

Tabela 10 - Distribuicao dos pacientes com DRGE atendidos no HCFMUSP quanto a
avaliagdo da Ad pelo questionario de Morisky. Sdo Paulo, 2008

VARIAVEIS N %
Grau de aderéncia Alta aderéncia 126 52,5
Baixa aderéncia 114 47,5
TOTAL 240 100,0
Perguntas do questionario de Morisky
Esquecimento de administracéo do IBP Sim 129 53,8
Nao 111 46,3
TOTAL 240 100,0
Descuido do horario de administracdo do IBP Sim 124 51,7
Nao 116 48,3
TOTAL 240 100,0
Deixa de ingerir o IBP apds melhora clinica Sim 72 30,0
Néo 168 70,0
TOTAL 240 100,0
Deixa de ingerir o IBP por sentir-se mal com o
medicamento Sim 17 7,1
Nao 223 92,9
TOTAL 240 100,0
Pontuacao do Questionario de Morisky
Média de pontuacgédo Média + DP 2,58 + 1,09
Mediana 3
Minimo - Maximo 0-4
TOTAL 240
Pontuagéo 0 3 1,3
1 43 17,9
2 68 28,3
3 65 27,1
4 61 25,4
TOTAL 240 100,0

DP: Desvio Padréo
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5.5 Avaliacao do desfecho clinico

A média dos escores obtidos com a aplicacdo do QS-DRGE para
avaliacdo do desfecho clinico esta apresentada na Tabela 11. A média de
escore no momento da entrevista foi de 10,97 + 8,32, variando de 0 a 40. Cento
e oito (45%) pacientes mostraram-se satisfeitos, 18 (7,5%) muito satisfeitos, e

49 (20,4%) mantiveram-se neutros com a melhora dos sintomas.

Tabela 11 - Distribuicdo dos pacientes com DRGE atendidos no HCFMUSP quanto a
avaliacdo dos sintomas clinicos pelo escore QS-DRGE. Sdo Paulo, 2008

VARIAVEIS N %

Escore QS-DRGE Média + DP 10,97 £ 8,32
Mediana 10
Minimo - Maximo 0-40
TOTAL 240

Grau de satisfacao Muito Satisfeito 18 7,5
Satisfeito 108 45,0
Neutro 49 20,4
Insatisfeito 52 21,7
Muito Ins atisfeito 10 4,2
Incapacitado 3 1,3
TOTAL 240 100,0

DP: Desvio Padréo

Em relacdo a coleta de informacfes relatadas em prontuario, 128
(58,4%) pacientes permaneciam sintomaticos por ocasiao da entrevista (Tabela

12).
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Tabela 12 - Distribuicdo dos pacientes com DRGE atendidos no HCFMUSP quanto a
avaliacdo dos sintomas clinicos relatados em prontuério. Sdo Paulo, 2008

VARIAVEIS N %

Sintomas descritos em prontuario Ausente 91 41,6
Presente 128 58,4
Total 219 100,0

5.6 Variaveis relacionadas com a baixa aderéncia

5.6.1 Relacgéo entre aderéncia e variaveis socio-demograficas

Foram analisadas se as variaveis idade e sexo influenciavam a Ad ao
tratamento.

Observou-se diferencga significativa na distribuicdo de Ad segundo a faixa
etaria (Figura 1). Pacientes com faixa etaria de 31 a 50 anos apresentaram
maior percentual de baixa Ad (p = 0,0109). Nao houve diferenca significativa de

distribuicdo de Ad por sexo (p =0,1338).
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Figura 1 - Distribuicdo de Ad de acordo coma a faixa etaria dos pacientes com DRGE
atendidos no HCFMUSP. Sé&o Paulo, 2008 (* p = 0,0109; n=240)

Quando os dados de idade foram analisados por meio da andlise de

variancia (ANOVA),

ocorreu, também,

diferenca significativa quanto a

distribuicdo de Ad por média de idade. Pacientes com baixa Ad apresentaram

idade significativamente menor do que os de alta Ad (Figura 2).
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Figura 2 - Distribuicdo de Ad de acordo com a média de idade dos pacientes com
DRGE atendidos no HCFMUSP. Séo Paulo, 2008 (* p = 0,0022, n=240)
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A idade dos participantes do estudo foi categorizada, também, por faixa
etaria < 60 (adultos) e > 60 anos (idosos) . Neste caso, observou-se,
novamente, diferenca significativa de distribuicdo de Ad por esta faixa etaria. Os
pacientes idosos apresentaram maior percentual de alta Ad do que os adultos

(p =0,0113) (Figura 3).
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Figura 3 - Distribuicdo de Ad de acordo com a faixa etéria (adulto e idoso) dos
pacientes com DRGE atendidos no HCFMUSP. S&o Paulo, 2008 (* p =
0,0113, n=240)

Foi avaliada se a Ad dos pacientes poderia estar relacionada com a
ocupacao. As categorias sugeridas ((cl) desempregado, (c2) do lar, (c3)
aposentado, (c4) estudante, (c5) empregado doméstico, (c6) trabalhador
autbnomo, (c7) trabalhador assalariado) ndo atingiram tamanho amostral

adequado para tratamento estatistico e, por isso, foram re-categorizadas:

individuos que possuem ocupacdo externa (trabalham ou possuem atividade
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fora de casa: (c4) estudante, (c5) empregado doméstico, (c6) trabalhador
autbnomo e (c7) trabalhador assalariado) e os que ndo possuem (ficam em
casa: (cl) desempregado, (c2) do lar e (c3) aposentado). Nao houve diferenca
significativa de distribuicdo de Ad pelas categorias de ocupacao (p = 0,1222).

Quanto a relacdo entre a Ad e a quantidade de pessoas que residiam na
mesma casa, observou-se que 0s entrevistados que moravam sozinhos
tendiam a ter maior Ad do que 0S que moravam com mais pessoas na mesma
casa (p = 0,1017).

Nao se constatou diferenca significativa de distribuicdo de Ad por nivel
de escolaridade (p = 0,6440), por classe social (p = 0,2215), nem por estado

civil (p = 0,1201).

5.6.2 Relacdo entre aderéncia e variaveis farmacoterapéuticas e clinicas

A distribuicdo de Ad por conhecimento (correto ou incorreto) do paciente
sobre a doenca que esta tratando ndo obteve diferenca significativa (p =
0,8633) entre 0s grupos baixa e alta Ad.

A distribuicdo de Ad pela forma de administracdo do IBP, seja correta
(antes da alimentacdo) ou incorreta (concomitante ou apdés a alimentacdo),
também ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos (p = 0,3313).

Observou-se tendéncia de distribuicio de Ad quando esta foi

correlacionada com presenca de polifarmacia, ou seja, pacientes que utilizavam
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mais de cinco medicamentos diariamente tenderam a possuir percentual de alta
Ad ao tratamento (p = 0,0962).

Quando verificada se a distribuichdo de Ad tinha relagdo com a
classificagdo de DRGE (erosiva e ndo erosiva), ndo se obteve diferenca
significativa entre os dois grupos avaliados (p = 0,9890). Outrossim, nao foi
evidenciada diferenca significativa dos grupos de baixa e alta Ad quando
comparados com a frequéncia de administracdo do IBP (1, 2 e 3 vezes por dia)
(p =0,9027) e tempo de tratamento (p =0,2989).

O numero de comorbidades nao influenciou significativamente a
distribuicdo de Ad, tanto quando avaliado de forma categorizada (0 — 3 e > 4
comorbidades) (p = 0,3337) como de forma continua (média de comorbidades)

(p = 0,4429).

5.6.3 Relacéo entre aderéncia e desfecho clinico

Quando analisada se a distribuicdo de Ad relacionava-se com o resultado
do questionario QS-DRGE, ndo se verificou diferenca significativa entre o grupo
de pacientes com alta e os com baixa Ad em relacdo ao escore do QS-DRGE
obtido (p = 0,4724).

Notou-se diferenga significativa na distribuicdo de Ad quando esta foi
correlacionada com a presenca de sintomas descritos nos prontuarios dos
pacientes incluidos no estudo. Pacientes assintomaticos (segundo relato em

prontuario) apresentam maior percentual de alta Ad (p = 0,0212) (Figura 4).
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Figura 4 - Distribuicdo de Ad de acordo com a presenca de sintomas (segundo relato
em prontuario) dos pacientes com DRGE atendidos no HCFMUSP. Séao
Paulo, 2008 (* p = 0,0212, n=219)

De acordo com o escore obtido pelo QS-DRGE, quanto maior a
pontuacdo, mais frequentes sdo os sintomas. Com o objetivo de analisar se
esta afirmacdo era comparavel com a presenga ou auséncia de sintomas
descrita em prontuario, buscou-se comparar as duas informacfes e confirmou-
se a existéncia de diferenca significativa entre estes grupos, ou seja, pacientes
sintomaticos apresentaram escore QS-DRGE no momento da entrevista

significativamente maior do que os assintomaticos (p < 0,0001) (Figura 5).
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Figura 5 - Distribuicdo do escore QS-DRGE no momento da entrevista de acordo
com a presenca de sintomas segundo relato em prontuario dos

pacientes com DRGE atendidos no HCFMUSP. Séo Paulo, 2008 (* p <
0,0001, n=219)

5.7 Preditores da baixa aderéncia ao tratamento com IBP

Para verificar a probabilidade de um individuo possuir baixa Ad ao
tratamento com IBP, foi realizada regressdo logistica simples, onde cada
variavel foi relacionada com baixa Ad, sendo referéncia a alta Ad.

Como pode ser observado na tabela 13, as variaveis: idade, estado civil
casado e presenca de sintomas (descrita em prontuario) apresentaram relacao
significativa com a baixa Ad. A cada ano de idade, a probabilidade de se ter
baixa Ad diminui em 1,03 vezes, pacientes adultos possuem probabilidade 1,97
vez maior de ter baixa Ad em relacdo aos idosos. Pacientes sintomaticos

apresentam probabilidade 1,90 vez maior de ter baixa Ad em relagdo aos
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assintomaticos, e pacientes casados apresentam probabilidade 2,41 vezes

maior de ter baixa Ad em relacdo a pacientes vilvos.

Tabela 13 - Potenciais preditores da baixa Ad ao tratamento com IBP dos pacientes

com DRGE atendidos no HCFMUSP. Sao Paulo, 2008

VARIAVEIS P-VALOR OR IC DE 95%
Sexo masculino 0,1354 1,59 [0,87; 2,91]
Avanco da idade (anos) 0,0028 0,97 [0,95; 0,99]
Adulto 0,0118 1,97 [1,16; 3,34]
Escolaridade (Fundamental Completo/ Ensino Médio

Incompleto) 0,4173 0,75 [0,37; 1,5]
Escolaridade (Ensino Médio Completo/ Ensino Superior

Incompleto/ Ensino Superior Completo) 0,5078 0,81 [0,44; 1,5]
Ocupacéao externa (Sim) 0,1230 1,51 [0,89; 2,54]
> de uma pessoa por residéncia 0,1092 2,25 [0,83; 6,07]
Classe (AB) 0,3506 0,68 [0,31; 1,52]
Classe (C) 0,0840 0,57 [0,3; 1,08]
Desconhecimento sobre a doenca que esta tratando 0,8633 1,05 [0,62; 1,76]
Ingestdo incorreta do IBP 0,3317 1,30 [0,76; 2,22]
Presenca de sintomas (relato em prontuario) 0,0218 1,90 [1,1; 3,29]
EDA (ndo-erosiva) 0,6499 1,15 [0,63; 2,12]
Frequéncia de ingestdo do IBP de uma vez ao dia 0,9027 1,04 [0,57; 1,89]
Comorbidades (0 — 3) 0,3342 1,32 [0,75; 2,31]
Auséncia de polifarmécia 0,0973 1,61 [0,92; 2,83]
Estado civil (Casado) 0,0283 2,41 [1,1; 5,3]

Estado civil (Separado) 0,1119 2,36 [0,82; 6,83]
Estado civil (Solteiro) 0,3672 1,55 [0,6; 3,98]

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianca



6. Discussao
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6 DISCUSSAO

A falta de Ad ao tratamento farmacolégico vem sendo relatada ha
bastante tempo’®. Apesar das adverténcias em numerosos artigos sobre o
tema, a ndo-aderéncia continua sendo um problema de proporcdes epidémicas,

principalmente em pacientes com doencas cronicas®® ™.

Segundo a
Organizacdo Mundial de Satde??, o uso racional de medicamentos significa ndo
s6 uma correta prescricdo, mas também plena Ad a ela.

A falha do seguimento farmacoterapéutico, ou seja, a ndo-aderéncia ao
tratamento, tem sido citada, desse modo, como uma das possiveis causas do
insucesso terapéutico de numerosas enfermidades*®">’®. No que diz respeito a
DRGE, entretanto, sdo escassos 0s trabalhos. Em nosso meio, em particular, a
gravidade do problema ndo é conhecida, ja que extensa revisdo hao
demonstrou publicacfes locais sobre Ad ao tratamento com IBP em pacientes
com DRGE.

A ndo-aderéncia ao tratamento pode levar a diagnosticos incorretos,
elevagcdo da morbidade e mortalidade, e a intervencdes sofisticadas e onerosas
para os servicos de saude, necessarias em casos de exacerbacdo da doenca,
crises ou recaidas?4%°37® Assim, o conhecimento sobre o comportamento do
paciente em relacdo a farmacoterapia prescrita e, em que isto influencia o

sucesso da terapia medicamentosa, pode auxiliar no manejo do tratamento

farmacoldgico de pacientes com doencgas cronicas.
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George et al.”’ realizaram interessante estudo comparativo com quatro
técnicas de mensuracdo da Ad: (1) questionario de Morisky; (2) contagem de
comprimidos; (3) sistema de monitoramento eletronico de utlizagdo de
medicamentos e, (4) dosagem sérica dos metabdlitos do medicamento. Dos
trés métodos indiretos estudados, o questionario de Morisky obteve melhor
desempenho: apresentou sensibilidade de 72,0% e especificidade de 74,1%
para a deteccéo de baixa Ad comparado ao resultado da avaliagao pelo sistema
de monitoramento eletrénico, quando considerado valor de corte para alta Ad
de > 80%. Grosset et al.”® também compararam diferentes técnicas indiretas de
avaliacdo da Ad e, quando foi considerada alta Ad como a administracédo
correta superior a 80% dos medicamentos prescritos, o questionario de Morisky,
escala visual analogica, contagem de comprimidos e o0 sistema de
monitoramento eletrdnico ndo apresentaram diferenca estatistica significativa.

1.>7 avaliaram os resultados de métodos

Mais recentemente, Hansen et a
indiretos de mensuracdo da Ad e verificaram que todos obtiveram estimativas
de Ad similares. A média observada de Ad foi de 84% para questionario, 86%
para dispositivos eletrbnicos, e 91% para analise de prescricdes atendidas na
farméacia. O valor de corte de 80% ilustrou equilibrio entre a sensibilidade e
especificidade dos métodos. Aquele estudo denota que a utlizacdo de
questionario para mensurar a aderéncia tem resultados similares quando
comparados aos demais métodos, porém possui baixa precisdo em identificar

os Vverdadeiros positivos e negativos (sensibilidade e especificidade,

respectivamente).
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Na presente pesquisa, optou-se pela utilizacdo de método indireto por
meio de questionario tanto para a avaliagcdo da Ad do tratamento farmacolégico,
quanto para a avaliacdo do desfecho clinico. O uso de questionarios oferece
estimativa de Ad por meio de uma avaliagdo considerada “surpresa”, evitando
que o0 paciente seja avisado antecipadamente a avaliacdo e,
consequentemente, reduzindo a possibilidade de respostas tendenciosas®®.

O questionéario de Morisky foi, desse modo, adotado como nosso método
de trabalho para mensurar a Ad. Originalmente elaborado na Faculdade de
Saude Publica da Universidade da Califérnia em Los Angeles®’ com o intuito de
padronizar um método para avaliacdo da Ad ao tratamento, este instrumento
oferece boas qualidades psicométricas (validade e confiabilidade), possibilidade
de aplicacéo extensiva, regular, que se adapta facilmente a qualquer contexto
clinico®”. Além disso, proporciona informacdo sobre a causa da ndo-aderéncia,
e nado necessita de alto nivel de conhecimento soOcio-cultural para sua
compreensdo’, o que é importante, particularmente em nossa populacdo.
Estudos anteriores demonstraram a utilidade deste instrumento, e
estabeleceram sua validade®”. O questionario ja4 foi validado e aplicado
anteriormente no Brasil?%%%7980,

A avaliacdo do desfecho clinico efetuou-se por meio da aplicacdo do
Questionario de Sintomas da DRGE elaborado por Velanovich et al.”®, traduzido
e validado para lingua brasileira por Fornari et al.”. Convém mencionar que

existe outro trabalho® que realizou a traducdo e validacdo para lingua

portuguesa do mesmo questionario. O original foi aplicado para avaliar os
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sintomas de pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico da DRGE e, por esta
razdo, havia uma questdo que se referia a possiveis eventos adversos da
intervenc@o cirdrgica. Com o intuito de avaliar a melhora dos sintomas em
pacientes tratados com terapia farmacolégica foi, nesse caso, a questéo
substituida no trabalho de Fornari et al.”* por outra que compreendia o sintoma
“regurgitacéo”, ndo contemplado no questionario original de Velanovich et al.”® e
no trabalho de Pereira et al.®.

E importante comentar determinados aspectos essenciais do presente
estudo. O numero ideal de pacientes que deveriam ser incluidos, por exemplo,
ndo foi plenamente alcancado. Nesse caso, a pesquisadora dependeu do
encaminhamento de pacientes pelos médicos, o qual ocorreu de modo néo
regular. E possivel que esse fato tenha se sucedido principalmente em
consequéncia da substituicdo mensal da equipe de médicos residentes
procedentes de outras instituicdes de ensino. Estes participam das atividades
ambulatoriais sob forma de rodizio, demandando certo tempo para se
familiarizar com os procedimentos da rotina, o que pode ter dificultado o
seguimento do protocolo de estudo, com o qual ndo estdo familiarizados.

Ainda mais deve ser considerado que, para algumas variaveis
estudadas, ndo foi possivel coletar todas as informacGes. De fato, alguns
pacientes se recusaram ou simplesmente ndo sabiam responder determinadas
perguntas, tais como renda mensal da familia e tempo de tratamento com o

IBP. Quanto a coleta de informacfes do prontuario, o completo resgate dos

dados foi dificultado pela eventual falta de paginas do prontuario ambulatorial
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ou mesmo escrita ilegivel. Por razdes burocraticas do Hospital das Clinicas, em
determinados dias, alguns pacientes realizavam a consulta médica sem o
respectivo prontuario, que se achava em outra clinica.

Os questionarios utilizados neste trabalho foram aplicados na forma face-
to-face (entrevista), para garantir a inclusdo de todos os graus de escolaridades
existentes na amostra estudada. A escolha deste modo de administracdo de
questionario favorece taxa elevada de respondentes e questdes respondidas,
porém, pode aumentar o viés de interpretacdo e influéncia das questbes e
respostas pelo entrevistador®.

De acordo com McColl et al.#?, ainda ndo esta bem elucidado se o0 modo
de administracdo dos questionarios de pesquisa pode alterar a validade dos
mesmos. Na teoria, a presenca de um entrevistador pode auxiliar no
esclarecimento e explicacdo das questbes, garantindo, assim, que elas sejam
bem entendidas e respondidas na sequéncia correta pelos pacientes. Uma das
desvantagens da escolha desta forma de administracdo € a existéncia do viés
entre diferentes avaliadores®. No trabalho em questdo, porém, todas as
entrevistas foram realizadas por um Unico entrevistador. Mesmo assim, por
haver apenas um Unico entrevistador, podem existir viesses de interpretacédo,
influéncia e receio de resposta por parte dos entrevistados.

De qualquer forma, ainda ndo ha um sistema de administracdo de
guestionario considerado padrdo ouro para, assim, poder julgar qual seria o
melhor método de administracdo de questionario que assegurasse respostas

com maior validade®?,
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6.1 Avaliacdo da aderéncia ao tratamento com IBP

O National Council on Patient Information and Education (coligacéo
americana com mais de 125 organizagdes) possui a missdo de estimular e
melhorar a comunicacdo sobre informacdes a respeito do uso correto de
medicamentos para 0s consumidores e os profissionais da saude. Em 1997,
essa organizacdo identificou que o comportamento de baixa Ad pode ser
caracterizado por determinadas particularidades: ndo aquisicdo de todos os
medicamentos incluidos na prescricdo, administracdo dos medicamentos em
doses e horarios incorretos, esquecimento ou interrompimento do tratamento
antes do previsto?®.

No presente estudo, foi avaliada a Ad em pacientes com DRGE, e
observou-se elevada taxa de baixa Ad (47,5%). As causas para esse achado
podem ser interpretadas diferentemente. Nesta enfermidade, muitos pacientes
interrompem o tratamento por conta prépria tdo logo deixam de apresentar
sintomas e, com isso, ndo se sentem mais motivados a dar continuidade a
terapia’®. Outra possivel causa da interrupcdo do tratamento pode ser o
aparecimento de eventos adversos>3.

Em nosso estudo, identificamos os pacientes com baixa Ad por meio da
avaliacdo de quatro caracteristicas contidas no questionario de Morisky: (a)
esquecimento, (b) descuido com o horario de administragdo, (c)
interrompimento  do tratamento na auséncia de sintomas e/fou (d)

interrompimento do tratamento por aparecimento de eventos adversos.
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Como ja foi referido, sdo bastante escassos o0s estudos sobre a Ad ao
tratamento com IBP em pacientes com DRGE. Por essa razdo, alguns dados
aqui apresentados para comparacdo de niveis de Ad, referem-se a trabalhos
com estudo de outras enfermidades cronicas.

Uma série de revisdes tem demonstrado que, em paises desenvolvidos,
a Ad entre os pacientes afetados por doencas cronicas €, em média, 50%, valor
particularmente elevado nesta classe de enfermidades®. Pesquisas realizadas
nos Estados Unidos tém confirmado que, em geral, metade dos pacientes adere
plenamente ao tratamento prescrito por seu médico®®. Na Australia, apenas
41% dos pacientes com asma ingerem os medicamentos de acordo com a
prescric&o®s,

A taxa de ndo-aderéncia varia de acordo com as diferentes
enfermidades. Em pacientes hipertensos, por exemplo, é de aproximadamente
de 40%, enquanto que, para pacientes com artrite, a taxa de nado-aderéncia
varia de 55-70%%°. Em paises em desenvolvimento, a magnitude da baixa Ad é
presumivelmente maior, tendo em vista a escassez dos recursos de saude e as
desigualdades no acesso aos cuidados de satde, além da baixa escolaridade?.
Em um estudo realizado em Seicheles, que constituem estados insulares
africanos do Oceano indico, por exemplo, foi demonstrado que apenas 26% dos
pacientes incluidos apresentaram Ad satisfatéria apdés seis meses de
seguimento®.

Esses numeros indicam um grande desafio para a saude publica,

principalmente quando o sucesso da terapia é determinado pela Ad em longo
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prazo®®. E importante destacar que, apesar dos avangos na investigacdo sobre
a Ad, as taxas de ndo-aderéncia tém-se mantido praticamente inalteradas nas
Ultimas décadas’™.

A presente casuistica demonstrou que 47,5% dos pacientes com DRGE
apresentaram baixa Ad ao tratamento com IBP e 52,5% alta Ad. E interessante
evidenciar que, mesmo havendo grande diferengca econdémica entre Holanda,
Estados Unidos e Brasil, os resultados deste trabalho foram semelhantes aos
apresentados por estudos realizados nestes paises, tanto para outras doencas
cronicas descritas acima, como para resultados obtidos em pacientes com
DRGEL98485

Outrossim, é imprescindivel ressaltar que as causas da baixa Ad,
identificadas por meio do instrumento utilizado, demonstraram que a maioria
dos pacientes com baixa Ad referiu esquecimento de ingerir o IBP (90,6%) e
descuido do horario de administracdo (86,8%). Aproximadamente metade deles
(54,4%) interrompeu o tratamento ap6s melhora clinica e, apenas 11,4% devido
a possiveis eventos adversos a este farmaco.

Van Soest et al.®* avaliaram a Ad ao tratamento com IBP por meio da
analise do banco de dados de dispensagdo das prescricbes nas farmacias, e
verificaram que cerca de metade (44,9%) dos pacientes com DRGE ingeriam
menos de 80% do total de IBP prescritos. Outro trabalho, de Chheda et al.®,
apresentou taxa semelhante: cerca da metade dos 200 pacientes entrevistados
ndo foram aderentes ao tratamento com IBP. Além disso, segundo pesquisa

populacional realizada nos Estados Unidos, apenas 45% dos pacientes com


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chheda%20NN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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DRGE ndo tomavam IBP uma vez por dia durante 4 semanas como havia sido
prescrito’®. DiMatteo et al.>®, em trabalho de revisdo, avaliou quarenta e dois
estudos sobre Ad em doengas gastrointestinais, tendo mostrado taxa de Ad
média ao tratamento de 80,4%.

A prevaléncia de baixa aderéncia obtida no presente estudo foi
ligeiramente maior do que os descritos aqui para DRGE, em virtude, talvez,
deste trabalho ter utilizado técnica de entrevista face-to-face, sendo, por sua
vez, mais rigoroso quando comparado a avaliacdo de banco de dados de
retirada de medicamentos em farmacia, método utilizado nos estudos citados.

Esses dados, que demonstraram numeros elevados de baixa Ad ao
tratamento com IBP, sdo relevantes, uma vez que o nimero de pacientes que
utiliza IBP tem se elevado nos ultimos anos. Nos Estados Unidos, por exemplo,
as vendas anuais de IBP tém superado US $10 bilhdes®*. No Hospital das
Clinicas de S&o Paulo, a compra anual alcanca cerca de R$ 300 mil®®.

Vale referir que a comparacdo entre as diferentes taxas de Ad dos
estudos é bastante comprometida pela falta de padronizacdo dos métodos de
avaliacdo da Ad, ndo havendo, ainda, um método considerado padréo ouro?.
Em 1979, Rudd et al., observaram que 0s pesquisadores ja estavam em busca
do padrdo ouro para a mensuracdo da Ad, porém, quase 25 anos depois,

apesar de centenas de estudos empiricos e numerosas publicacées sobre a Ad
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ao tratamento, a questdo sobre o melhor método de estudo estd ainda em

aberto (Rudd et al., 19792 apud DiMatteo et al.>3).

6.2 Variaveis relacionadas com a baixa aderéncia

Nosso estudo buscou identificar se determinadas variaveis (sexo, idade,
dados demogréficos, polifarmécia, comorbidades, tempo de tratamento, escore
QS-DRGE, presenca de sintomas descrita em prontuario, achados da EDA,
conhecimento do paciente sobre a doenca e posologia do IBP prescrito)
poderiam influenciar o comportamento de Ad ao tratamento com IBP na
amostra estudada da populacdo de pacientes com DRGE. Os resultados
demonstraram que a alta ou baixa Ad pode estar relacionada com numerosas

variaveis.

6.2.1 Variaveis socio-demograficas

Quando realizada a andlise da distribuicdo da Ad por faixa etaria,
verificou-se que o grupo etario de 31 a 50 anos obteve maior porcentual de
baixa Ad, ou seja, pacientes com baixa Ad apresentavam idade
significativamente menor do que os de alta Ad. Essa caracteristica também se

evidenciou quando a idade foi categorizada em dois grandes grupos: adultos

2Rudd P. In search of a gold standard for compliance measurement. Arch Intern Med. 1979;139:627-8.
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(<60 anos de idade) e idosos (> 60 anos). Neste caso, os idosos com DRGE da
amostra estudada apresentaram significativamente maior Ad ao tratamento com
IBP. Outro estudo também demonstrou associacao direta entre idade e Ad, isto
€, quanto maior era a idade dos pacientes, maior a taxa de Ad ao tratamento
encontrada®’. Estudo de revisdo, por outro lado, ndo encontrou correlagdo
significativa entre estas variaveis em diversos trabalhos incluidos®®.

O fato dos pacientes da amostra estudada com idade avancada
apresentarem melhor comportamento de aderéncia ao tratamento com IBP
pode ser devido a caracteristicas intrinsecas desta populacdo, como, por
exemplo, de serem mais cuidadosos com sua saude, ou até mesmo pelo fato
de procurarem o0s servicos de saude com maior frequéncia, e
consequentemente, talvez, por isso, possuirem um maior namero de
orientaces de cuidados com a saude.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude?, a baixa Ad ao tratamento
prescrito pode afetar todas as idades. E enfatizado, entretanto, que a elevada
prevaléncia de incapacidade funcional e cognitiva em pacientes idosos pode
aumentar o risco de baixa Ad nesta faixa etaria®*?°. Ndo foi esse 0 nosso
resultado, salientando que ndo realizamos a analise da fun¢cdo cognitiva dos
pacientes entrevistados.

A consideracdo sobre os idosos € importante porque estes
representavam, jA em 1992, 6,4% da populagdo mundial, e seu nimero tem
aumentado 800.000 cada més. Eles representam o segmento de mais rapido

crescimento da populacdo, em muitos paises em desenvolvimento®?. Por outro
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lado, os pacientes idosos costumam apresentar doencas cronicas, que exigem
tratamento complexo. Esse grupo de pacientes €, também, o maior consumidor
de medicamentos. Nos paises desenvolvidos, as pessoas com mais de 60 anos
consomem aproximadamente 50% do total de medicamentos prescritos, e sao
responsaveis por 60% dos custos relacionados com medicamentos, apesar de
representar apenas 12% a 18% da populacdo®’. Na presente pesquisa, a
populacdo idosa (>60 anos) consumia no momento da entrevista, em média,
cerca de quatro medicamentos por dia.

A variavel sexo foi considerada elemento que pode influenciar a Ad ao
tratamento de acordo com trabalho que analisou esta caracteristica em
pacientes hipertensos: homens se mostraram menos aderentes do que as
mulheres (Pierin e Mion, 19972 apud Sarquis?!). Em nosso trabalho, contudo,
ndo se evidenciou influéncia do sexo sobre a Ad, fato também observado em
outros estudos®%3°.

Nao foram encontradas relacdes significativas entre Ad e as variaveis:
status sécio-econdmico e ocupagcao na presente casuistica, tal como ocorreu na

1.36 e do National Council

maioria dos trabalhos incluidos na revisdo de Vik et a
on Patient Information and Education®. Uma possivel explicacdo do status
socioeconémico nédo ter tido influéncia no comportamento de Ad, seria porque

0s pacientes receberam gratuitamente o medicamento na farmacia do hospital,

% Pierin AMG, Mion Jr D. Andlise de correspondéncia mostra que homens, jovens, ndo brancos
ndo tém conhecimento sobre hipertensdo. In: Congresso da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo. Rio de Janeiro, 1997. Anais. Rio de Janeiro, Sociedade Brasileira de Hipertensao,
1997. p.54.
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evitando a ndo-aderéncia por custo elevado do medicamento bem como
dificuldade financeira de adquiri-lo. Os resultados nesse sentido ndo tém sido
uniformes: Coons et al.®*® demonstraram que a baixa Ad ao tratamento com
medicamentos em geral foi associada significativamente com elevado estatus
socioecondmico. Bovet et al*’, por outro lado, observou que pessoas de
elevado status socioecondmico aderiam melhor ao tratamento anti-hipertensivo.

Verificou-se que pacientes casados apresentaram probabilidade 2,41
vezes maior de ter baixa Ad em relacdo aos vilvos. Esta caracteristica pode ser
explicada do mesmo modo que os individuos que moram com mais pessoas
também apresentarem maior percentual de baixa Ad quando comparados aos
individuos que residem s6. De acordo com os dados coletados, 31,4% dos
pacientes viuvos residiam sozinhos, comparados com apenas 0,7% dos
casados.

Outro fator que pode influenciar a Ad € o nivel de escolaridade. Na
presente casuistica identificou-se que a maioria (58,4%) dos pacientes incluidos
ndo possuia ensino fundamental completo, mas, nédo foi encontrada associacao

significativa entre esta variavel e a Ad ao tratamento. Vik et al.®®

relataram que
o baixo nivel de escolaridade poderia influenciar negativamente a Ad de
pacientes. Em estudo publicado em 2006 no Annals of Internal Medicine
observou-se que pacientes de baixo nivel de escolaridade tém mais dificuldade
em entender as informacdes basicas relativas a dosagem do medicamento.

Embora 70,7% dos entrevistados daquele estudo tenham reafirmado

corretamente as instrugcdes de ingerir dois comprimidos duas vezes por dia,
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apenas um terco (34,7%) puderam demonstrar efetivamente o numero de
comprimidos que precisariam ingerir diariamente®*.

E, também, interessante salientar que a caracteristica de aglomeracéo
domiciliar pode desempenhar importante papel na Ad, uma vez que a
convivéncia com outras pessoas poderia modificar a rotina do individuo e,
desse modo, influenciar o comportamento de Ad. Neste trabalho, identificamos
que morar isoladamente foi um fator positivo para Ad ao tratamento. E possivel
que esta condicao tivesse levado 0s pacientes a se preocupar mais com a

saude e a administracdo de medicamentos.

6.2.2 Variaveis clinicas

Foi analisado se o nimero de comorbidades poderia influenciar a Ad.
N&o se encontrou, porém, evidéncia significativa da influéncia deste fator no
comportamento de Ad ao tratamento na populacdo estudada. Em relacdo a
associacao entre o estado de saude e Ad, apenas poucas inferéncias podem
ser extraidas das evidéncias disponiveis. Para Vik et al.*®, sdo inconsistentes as
associacoes relatadas entre Ad e, por exemplo, depresséo, prejuizo da fungéo
cognitiva, numero de comorbidades, qualidade e atividade diaria de vida
comprometidas, problemas visuais, pouca percepc¢ao do estado de saude. Entre
estes fatores, no entanto, a evidéncia € mais relativa é para associacdo da

depressdo e da baixa Ad. Segundo revisdo daquele autor, apenas poucos

estudos examinaram comportamentos de saude, nenhum dos quais relataram
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associacdo de comorbidades com a Ad. E, pois, importante lembrar que no
presente trabalho néo foi realizada avaliacdo da correlacéo entre Ad e o tipo de
comorbidades possivelmente associadas.

O controle farmacolégico dos sintomas de refluxo em pacientes com
DRGE néo-erosiva €, em geral, mais dificil de atingir do que em pacientes com
DRGE erosiva®’. A proporcéo de pacientes com DRGE n&o-erosiva responsivos
a dose padrao de IBP é de aproximadamente 20-30% menor do que tem sido
documentado em pacientes com DRGE erosiva'®. Nesta casuistica encontrou-
se prevaléncia de DRGE erosiva e nao-erosiva similar a encontrada por aquele
autor, bem como um valor 10% menor de pacientes com DRGE n&o-erosiva
responsivos ao tratamento (segundo relato em prontuario) quando comparados
aos com DRGE erosiva. E importante destacar, porém, que aproximadamente
30% destes pacientes estavam ja utilizando dose padrdao dobrada de IBP. Por
outro lado, quando verificada a eventual ocorréncia de relacéo entre distribuicao
de Ad e classificacdo de DRGE (erosiva e ndo-erosiva), ndo foi confirmada

diferenca significativa.

6.2.3 Variaveis farmacoterapéuticas

Com relagdo ao numero de medicamentos administrados
concomitantemente ao IBP, neste trabalho foi demonstrado tendéncia de
pacientes que utilizam mais de cinco medicamentos diarios possuirem alta Ad

ao tratamento. Isso poderia ser interpretado pelo fato de que os idosos séao a
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faixa etaria que utilizam maior nimero de medicamentos diarios e, em nosso
trabalho, mostraram-se mais aderentes eventualmente por seu maior cuidado

.37 encontrou resultados

com a saude do que os mais jovens. Monane et a
semelhantes ao nosso. Os dados da revisdo de Vik et al.*®, por outro lado,
sugerem que 0 aumento do nimero de medicamentos utilizados diariamente
pode prejudicar a Ad. Poucos estudos tém analisado os efeitos da
complexidade do regime terapéutico, tipo de medicamento, e a duracdo do
tratamento com resultados conclusivos®®. No estudo de Coons® a baixa Ad ao
tratamento foi significativamente associada com pacientes que possuiam maior
namero de medicamentos prescritos.

Diferentes autores, como apresentado na Tabela 1, consideram que a
falta de conhecimento sobre a doenca pode também ser um complicador para a

Ad ao tratamento3°3348

e, desse modo, transparecer a real preocupacao que o
paciente possui com sua saude. Neste trabalho, ndo se identificou esta
associacao, mesmo encontrando um grande numero de individuos (> 60%) que
ndo sabiam qual doenca que estavam tratando, ou seja, o fato do paciente nédo
saber qual enfermidade que possuia nao influenciou seu comportamento em
aderir ou nao ao tratamento.

Outro importante fator a ser considerado quando se deseja identificar
fatores relacionados com a Ad ao tratamento € o modo de administracdo do
medicamento, isto €, se 0 paciente administrava o IBP corretamente, cerca de

15 a 60 minutos antes da refeicd0®. A condicdo de o paciente ndo seguir a

orientacdo prescrita de administracdo do IBP quanto ao horario pode ser uma
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forma de ndo-aderéncia, pois pode comprometer os resultados terapéuticos do
farmaco prescrito'®®®, Em relacdo aos IBP especificamente, esta ocorréncia
pode ser relevante visto que o tempo entre a ingestdo e a alimentacdo e a
frequéncia da dose sdo agentes criticos para a obtencdo do maximo

19,65,88

efeito Por outro lado, além da possibilidade de ndo-seguimento do

horario correto, é possivel que muitos pacientes ndo sejam informados da
necessidade de tomar o IBP antes da refeicéio™®®°.

Nosso estudo considerou que baixa Ad ao correto horario de
administracdo do medicamento (questionada durante a entrevista), bem como o
descuido com o horario (mencionado no questionario de Morisky) podem alterar
as caracteristicas farmacocinéticas e conferir reducdo da efetividade e,
consequetemente, falha terapéutica do tratamento com IBP.

Em nossa analise, foi evidenciado que 34,6% dos pacientes
entrevistados ndo tomavam o IBP no horario adequado e, de acordo com o
questionario de Morisky, 60% destes descuidavam o horario da administracao.
Apesar disso, contudo, ndo foi observada relacéo significativa entre a Ad e o
modo de administragéo do IBP.

Em relacdo a frequéncia de administracdo diaria do medicamento, uma
investigacdo baseada em avaliacdo de banco de dados, incluindo 140.000
pacientes com DRGE nédo-erosiva com prescricdo de IBP, demonstrou que a
posologia com frequéncia de duas vezes ao dia foi associada a menor taxa de

Ad e maior taxa de descontinuacdo do tratamento quando comparada com a

frequéncia de uma vez ao dia®*>. Em nosso trabalho, ndo encontramos diferenca
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significativa entre os pacientes que ingeriram o IBP uma, duas ou até trés vezes
ao dia. Além disso, foi constatado que na populacdo estudada, o tempo de
utilizacéo do IBP ndo influenciou no comportamento da Ad. E dificil interpretar
esse achado, primeiramente porque 0 numero de pacientes incluidos no
trabalho de Boulanger®® foi extensivamente maior do que o presente estudo e,
segundo, é possivel que o fato de os pacientes terem recebido gratuitamente o
medicamento da farmacia do hospital, tenha-os influenciado positivamente
guanto a Ad, ja que nao precisavam “economizar’ com o uso de medicamentos.

Convém mencionar que diferentes estudos aqui descritos possuem
caracteristicas bastante heterogéneas em relacdo a metodologia e resultados
guando avaliados os possiveis preditores da baixa Ad ao tratamento. Segundo
a Organizacdo Mundial de Saude??, ainda ndo ha evidéncias de caracteristicas
e fatores que predizem de forma padréo e fielmente a Ad ao tratamento. De
fato, a Ad é considerada um fenémeno multidimensional determinado pela
interacdo de varios conjuntos de fatores, denominados dimensdes, dentre os
quais, aqueles relacionados ao paciente, constituem apenas um determinante.
A crengca comum de que 0s pacientes sdo 0s UNiCOS responsaveis por seguir
seu tratamento esta enfraquecendo. Na verdade, esta reflete desconhecimento
de como outras causas podem influenciar o comportamento das pessoas bem

como a capacidade de aderir ao tratamento??,
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6.3 Relacao entre aderéncia e desfecho clinico

Segundo DiMatteo et al.*® em trabalho de meta-analise, a Ad elevada
esta condicionada a desfechos clinicos ou resultados terapéuticos positivos. Os
dados daquele estudo sugerem que a Ad (comparada com a nao- Ad) reduz o
risco de um desfecho clinico ndo desejavel em 26%, quer dizer, em média 26%
mais pacientes alcancam um bom resultado terapéutico por aderirem ao
tratamento.

Os pacientes com DRGE, apesar do elevado grau de eficacia terapéutica
dos IBP®, sabidamente apresentam casos de insucesso do tratamento. De fato,
a prevalencia da falha no tratamento com IBP tem aumentado
proporcionalmente com a expansao da sua utilizacdo. Foi estimado que cerca
de 40% dos pacientes com DRGE permanecem sintomaticos com a utilizacdo
da dose padrédo (uma vez por dia) de IBP e, destes pacientes, a maioria podera
continuar sintomatica mesmo em doses mais elevadas do IBPY’. A vista disso, é
importante entendermos que a falha terapéutica com IBP ocorre quando ha
falha na obtencdo de completa cicatrizacdo esofagica e/ou satisfatoria resposta
sintomatica apds tratamento com dose padréo de IBP*°.

E interessante comentar que, em nosso estudo, observou-se relacdo
significativa entre a distribuicdo de Ad e o desfecho clinico avaliado por meio da
coleta de dados do prontuario, ndo ocorrendo o mesmo quando comparado
com o mensurado por meio da aplicacdo questionario QS-DRGE. E importante

esclarecer que o questionario utilizado para mensuracdo dos sintomas de
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DRGE ndo contemplava os sintomas atipicos (tosse, pigarro, disfagia, dor
toraxica ndo cardiaca)® que foram identificados em prontuario. E provavel que a
aparente discrepancia entre esses dois métodos de avaliagdo do resultado
terapéutico tenha sido a causa de termos encontrado significativa relacdo entre
baixa Ad e o desfecho clinico negativo quando avaliado pela descricdo do
prontuario, e ndo termos verificado o0 mesmo quando o resultado terapéutico foi

avaliado pela aplicagdo do QS-DRGE.

6.4 Consideracdes finais

Este trabalho caracterizou, na casuistica estudada, elevado grau de
baixa Ad ao tratamento da DRGE, o que explicaria, em parte, o insucesso
terapéutico com IBP em muitos casos. E importante ressaltar, porém, que este
estudo foi realizado em um Unico servico de saude, hospital de nivel terciério e,
dessa forma, seus resultados ndo podem ser generalizados para todos os
demais estabelecimentos de saude.

Tendo em vista 0s nossos resultados, é necessario enfatizar a
importancia da ndao-aderéncia com o intuito de colocar em pratica estratégias
adequadas para soluciona-la®. Assim, os pacientes com suspeita de fracasso
terapéutico com IBP deveriam ser avaliados quanto a Ad ao tratamento,
lembrando que a baixa Ad é, provavelmente, a causa mais comum de relatos
de falha terapéutica com IBP, como relatado na literatura’® e em nossa

casuistica.
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Nas doencas cronicas, €& importante, principalmente, que haja
monitoramento periédico do paciente, para garantir o éxito do tratamento®:.
Intervencdes para melhorar a Ad devem ser adaptadas as necessidades do
paciente, a fim de alcancar o resultado 6timo??.

No estudo de Lee et al.*°, por exemplo, eram realizadas intervencées por
meio de acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes por equipe de
farmacéuticos, responsaveis pela: educacdo do paciente e personalizacdo de
suas embalagens de medicamentos. Esta atividade esteve associada ao
aumento da aderéncia ao tratamento entre pacientes idosos que recebiam
regimes complexos de medicamentos. O resultado daquele trabalho, além
disso, esteve significativamente relacionado com a melhora dos parametros
clinicos dos pacientes incluidos no estudo. O autor enfatiza que este programa
poderia ocasionar melhorias globais significativas nos resultados de salde da
populacao.

Na experiéncia daquele estudo, os farmacéuticos foram considerados
profissionais de saude essenciais no processo de avaliagdo e acompanhamento
farmacoterapéutico. A necessidade de uma abordagem de trabalho em equipe
para auxiliar na resolucdo do problema da baixa aderéncia ao tratamento
garante a realizacdo de uma farmacoterapia tdo eficiente e segura quanto

possivel®,
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7 CONCLUSOES

1. O presente estudo demonstrou que 114 (47,5%) dos pacientes com

3.

DRGE apresentaram baixa Ad ao tratamento com IBP, e 126 (52,5%)

apresentaram alta Ad.

Os preditores que podem influenciar significativamente o
comportamento de Ad ao tratamento da populacdo estudada séo:
idade e estado civil. Os pacientes com estado civil casado e os idosos

mostraram-se mais aderentes ao tratamento.

Muitos casos de insucesso terapéutico de pacientes com DRGE
atendidos no Hospital das Clinicas, no ambulatério de Eséfago e
Estbmago da Disciplina de Gastroenterologia Clinica do
Departamento de Gastroenterologia da FMUSP podem ser motivados

pela baixa Ad ao tratamento.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TITULO DO PROJETO: Aderéncia ao tratamento com inibidor da bomba proténica em
pacientes com Doenca do Refluxo Gastroesofagico

PESQUISADOR (A): Karine Dal Paz
ORIENTADOR: Joaquim Prado Pinto de Moraes Filho

O(a) Sr(a) esta sendo convidado para participar de um protocolo de pesquisa
gue avaliard o tratamento medicamentoso em pacientes com doenca do refluxo
gastroesofagico atendidos no Grupo de Esbdfago e Motilidade Digestiva do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Gostariamos de solicitar a sua colaboracdo para a realizacdo de uma
entrevista, que durard no maximo 20 minutos. Ressaltamos que ndo ha qualquer
desconforto ou risco para o(a) Sr(a). Sua participagdo neste estudo ndo é obrigatoria,
mas é imprescindivel para a realizac&o deste trabalho.

Para que os resultados sejam verdadeiros, gostariamos de pedir que o(a) Sr(a)
seja sincero(a). As respostas dadas as perguntas ndo irdo prejudicar o tratamento que
o(a) Sr(a) realiza no Hospital das Clinicas ou em outra Unidade de Saude.

Lembramos que em qualquer publicacdo deste estudo, seu nhome sera sempre
omitido. O(a) Sr(a) pode desistir da pesquisa a qualquer momento.

Esperamos que os resultados desta pesquisa tragam beneficios tanto para o(a)
Sr(a) quanto para os demais pacientes.

Eu, , RGn ,
abaixo assinado, ciente das informagdes recebidas acima, concordo em participar

deste protocolo de pesquisa recomendado pelo pesquisador que subescreve este

documento.

Sao Paulo, de de

Paciente: Pesquisador:
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MEDICINA
ST

Sao Paulo, 09 de abril de 2007.

lima. Sra.
Enf. Karine Dal Paz

Prezada.Sra. Karine,

Atendendo sua solicitagdo, a Comissédo Etico-Cientifica do Departamento de
Gastroenterologia da FMUSP, em sua 126® Reunido Ordinaria de 05 de abril de 2007,
analisou e aprovou o seu projeto de pesquisa, intitulado: “AVALIACAO DA ADESAO
AQ TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DE PACIENTES COM DOENCA DO
REFLUXOGASTROESOFAGICO".

Atenciosamente,

f ~1 Y oy

\Prof. Dr-José Eduardo Monteiro da Cunha
Presidente da Comisséo Etico-Cientifica do

Departamento de Gastroenterologia da FMUSP
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ad
b lgs»

APROVACAO

A Comissdo de Eica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesg do Diretoria Clinica da Hospital das Clinicas & da Faculdade de
Medicina da Universidade de 580 Paulo, em seswfis de 18/02/0%. APROVOU os
documenios referenfe oo Protocolo de Pesquisc n® 0B03/07, infilulado:
"ADERENCIA AQ TRATAMENTO COM INIBIDOR DA BOMEA PROTONICA( IBP) EM
PACIENTES COM DOENCAS DO REFLUXO GASTRESOFAGICO " apresentado pelo
Cepartamento de GASTROENTEROLOGIA.

- mudanga de fitule para: Ade réncia ao fratamento com Inibidor da bomba
profonica (IBF) em pacientes com doencas do refluxo gasfresofdgica

- desenho do estudo

- Método de avaliogdo da aderéncia por contagem de comprimidos

- Questiondrios para avaliecde do sinfema

Pesquisador (a] Responsavel: D, Joaquim Prado P. Moraes Filhe
Pesquisador (a) Executante: Karine Dal Paz
CAPPesq, 26 da Agosto de 2009

-.'t:.t‘-'-' L —

Frof, Dr. Eduardo Massad
Fresidente da Comiss@o de
Etica para Anédlise de Projetos
de Pesqulsa

Comiss3o de Etlca para Andlise di Projetos de Pesguisa do HOFMUSP & da FMUSE Diretaria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicing dz Universidade de 80 Paulo Rua Ovidio Pires de Gampos,
225, & andar - CEP 05403 010 - 380 Paulo — 5P Fane: 011 3069 B442 Fax: 041 3050 5402 e-mail
cappesq@nonet. usp br/ secretariycappesg2iihonet Lsp b
Julig Cesar



Anexo - D
FICHA DE IDENTIFICAQAO

1) Nome:
2) RGHC: 3) ldade:
4) Fone para contato: 5)Sexo:l F L M

6) Profisséo:
[] Desempregado [] Dolar [1 Aposentado [J Estudante [] Empregado
doméstico

[ Trabalhador autébnomo [ Trabalhador assalariado

7) Estado civil:
[] Solteiro [ Casado [ Separado/divorciado [] Viivo
8) Reside:
[ Sozinho [ Acompanhado
9) Escolaridade:
[] analfabeto [0  fundamental incompleto
[ fundamental completo[ ] ensino médio incompleto [] ensino médio completo
[] superior incompleto  [] superior completo [ n&o sabe

10)Renda mensal da familia R$ (correlacionar com tabela do

ABEP para obter a classe econdmica)
11) Qual doenca o(a) Sr(a) esta tratando neste ambulatério?

0 bRGE [ Niaosabd] Outra
Qual?

12) Como o(a) Sr(a) toma o omeprazol (que horas do dia, antes ou depois da
alimentacé&o)?

13) Ha quanto tempo o (a) Sr (a) utiliza o omeprazol?

Data: /A Tempo: min



Anexo - E
FICHA DE INFORMA(;C)ES DO PRONTUARIO

1) Nome: 2) RGHC:

3) Sintomas apresentados na consulta de inclus&o no estudo:
[1 Pirose [0 Regurgitagdo [] Assintoméatico [1 Outros:

4) Ultima EDA realizada:
[1 Erosiva(Los Angeles): O A O B Lc O D [ Barrett

] Nao-erosiva

5) Comorbidades:

6) Numero de medicamentos ingeridos por dia:
[1<5 0 >5

Quais?

Data: / /
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