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RESUMO

Em média, 50% dos pacientes com doenga crbnica em paises
desenvolvidos ndo aderem a tratamento farmacolodgico, o que caracteriza
problema mundial. A n&do-adesdo €& afetada por diversos fatores, sendo que,
dentre eles, sugere-se que esteja o baixo desempenho cognitivo. Assim, foi
realizada analise secundaria de ensaio clinico randomizado, com o objetivo de
investigar hipotese de que fungado cognitiva, ansiedade e desordens psiquiatricas
associam-se a adesio ao tratamento, em hipertensos nao-controlados. A amostra
foi constituida por 56 pacientes adultos, com pressao arterial ndo controlada sob
tratamento farmacolégico, que participaram de todos os encontros do ensaio
clinico randomizado Pharmaceutical care program for patients with uncontrolled
hypertension. Capacidade cognitiva e memoéria foram mensuradas por meio de
Mini Exame do Estado Mental (Mini-mental), spans de digitos e palavras, testes
das silhuetas de torres e igrejas e da pequena estéria e metamemoria. Ansiedade
e desordens psiquiatricas foram avaliadas, respectivamente, por Inventario de
Ansiedade Traco Estado (IDATE) e Self-Report Questionnaire (SRQ 20). Os
participantes foram classificados como tendo adesdo ao tratamento farmacologico
ou nao, segundo identificagdo dos niveis plasmaticos de hidroclorotiazida. Todos
0s pacientes pertencentes ao grupo de nao-adesdo ao tratamento (n=12)
apresentaram pelo menos um teste de memodria com escore alterado. Os
participantes que obtiveram escores insatisfatérios em Mini-mental e span de
palavras para memoria recente apresentaram riscos, respectivamente, cinco e
nove vezes maiores de nao aderir a tratamento, em relagdo aqueles com escores
normais (RR=5,42; IC95%: 1,62-18,14; P=0,006; e RR=8,89; 1C95%: 0,98-80,61;
P=0,052). Os presentes achados suportam a hipotese de que alteragdes de
funcdo cognitiva e memdria estdo associadas a menor adesao a tratamento, em
pacientes hipertensos nao-controlados. Tal associacdo nao foi encontrada para
ansiedade e desordens psiquiatricas. Os dados sugerem um novo olhar sobre a
pratica farmacéutica, podendo representar um avango para a determinacido de
estratégias efetivas de intervengdo. O farmacéutico, por meio da pratica da
Atencdo Farmacéutica, pode utilizar Mini-mental e span de palavras como

instrumentos no screening de nao-adesdo a tratamento. A partir dessa



determinagado, pacientes com prejuizo cognitivo ou de memdéria devem receber
abordagem educacional diferenciada quanto a utilizacdo de medicamentos,
buscando superar a influéncia daqueles problemas sobre a adesao ao tratamento.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial sistémica, cognigdo, ansiedade,

adesao a tratamento



ABSTRACT

Mean of 50% of patients with chronic disease have no adherence to
pharmacological treatment in developed countries, characterizing a world problem.
The non-adherence is affected by several factors, being the low cognitive
performance one of them. Then it was performed secondary analysis of a
randomized clinical trial, aiming to investigate the hypothesis that cognitive
function, memory and psychiatric disorders are associated with adherence to
treatment in patients with uncontrolled hypertension. The sample included 56 adult
patients with uncontrolled blood pressure under pharmaceutical treatment who
participated of all meetings of the randomized clinical trial Pharmaceutical care
program for patients with uncontrolled hypertension. Cognitive function and
memory were measured by the Mini Mental State Examination (Mini-mental), digit
and word spans of memory, tower and church shadow test, short story test and
metamemory. Anxiety and psychiatric disorders were evaluated by the State Trace
Anxiety Inventory (STAI) and the Self-Report Questionnaire (SRQ), respectively.
The participants were classified as being adherent or non-adherent to the
treatment, according to the identification of plasmatic hydrochlorothiazide levels.
All of the non-adherent patients (n=12) had at least one memory test with altered
score. The participants who obtained an unsatisfactory score in the Mini-mental
and word span test for short-term memory had, respectively, five and nine-fold
higher risks of not adhering to treatment than those with a normal score (RR=5.42;
Cl 95%: 1.62-18.14; P=0.006; and RR=8.89; IC 95%: 0.98-80.61; P=0.052). The
current findings support the hypothesis that alterations of cognitive function and
memory are associated to low adherence to treatment in patients with uncontrolled
blood pressure. This association was not found for anxiety and psychiatric
disorders. Data suggest a new view for the pharmaceutical practice, representing
a progress towards the determination of effective intervention strategies. Through
the practice of pharmaceutical care, the pharmacist can use the mini-mental and
word span test as instruments for the screening of non-adherence to treatment.
According to this determination, the patients with cognitive or memory impairments
should receive a differentiated educational approach, regarding minimizing the

influence of these problems upon non-adherence to the treatment.
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INTRODUCAO

O ser humano, por meio da interagcdo com membros da mesma espécie,
com espeécies diferentes e com o ambiente, submetido a estimulos constantes,
forma seus conhecimentos, que se acumulardo ao longo da vida'. Desta forma,
desenvolvera suas habilidades, atitudes e comportamentos, construira sua
biografia, sua visdo de mundo. Cada ser humano se torna um ser unico — um
individuo — de acordo com seu acervo de meméorias, formado em consequéncia
de suas experiéncias e em fungdo do que foi possivel aprender, registrar,
armazenar e evocar'. E, nesse processo, as emoc¢des podem influenciar a
formagdo da memoria e o desempenho das fungdes cognitivas.

Uma vez que as memorias influenciam varios aspectos da vida e que a
comunicacao é elemento-chave para o bem-estar e a sobrevivéncia, o desajuste
das mesmas pode comprometer o individuo como um todo. Se as capacidades de
aprender e lembrar estdo alteradas, a interagdo com o ambiente sera mais dificil’.

No que se refere a pacientes submetidos a diferentes tipos de tratamentos,
as recomendagdes terapéuticas podem ndo ser seguidas pelo simples fato de que
o individuo nao lembra o que lhe foi dito. Eventualmente, ndo as segue por néo
ter aprendido e retido de forma adequada as instrugdes de uso dos medicamentos
e de outras medidas terapéuticas.

As estratégias para melhorar a adesao ao tratamento devem considerar os
diversos fatores que podem influencia-la®>. E, dentre eles, estdo aqueles
relacionados ao paciente, compreendendo, entre outros, o conhecimento e a
percepc¢ao que o mesmo tem do mundo que o rodeia.

A decisao final de aderir ao tratamento compete ao paciente. Por isso, as
estratégias para facilitar adesdo devem ser individualizadas®. E com essa visdo
centrada no paciente, respeitando suas especificidades bio-psico-sociais®, que o
farmacéutico, por meio da pratica da Atengdo Farmacéutica, desenvolve suas
atividades®. Nesse contexto, o profissional busca identificar, resolver e prevenir
problemas relacionados com medicamentos, visando resultados terapéuticos
otimizados e melhoria da qualidade de vida, sendo uma das estratégias possiveis

a promocao da adesao ao tratamento.
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Se ao paciente é dada a opcao de aderir ou ndao ao tratamento e se ele é
quem deve colocar em pratica as recomendagdes de uso apresentadas pelo
profissional de saude, entdo ele necessita ter condicbes cognitivas, afetivas e
comportamentais de realizar o planejamento terapéutico proposto. Sendo assim, é
importante compreender o papel que fungdes cognitivas e desordens psiquiatricas
podem exercer sobre adesao a tratamento. ldentificacdo de alteracdes nessa area
pode requerer mudangas de conduta do profissional, por meio de abordagem

diferenciada, que vise melhor atender aquelas necessidades.
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REVISAO DA LITERATURA

1 ATENCAO FARMACEUTICA

A evolugdo da pratica farmacéutica tem sido marcada por grandes
mudancas na forma de atuar e de olhar do profissional. Durante anos se cultivou
a idéia de que o farmacéutico era o profissional do medicamento, com atuacao
focada nos aspectos relacionados a produgado, gerenciamento e distribuicdo do
mesmo, sem envolvimento com a area clinica. Leigamente, ainda perdura a idéia
do farmacéutico como o profissional que atua em farmacias comerciais e de
manipulagdo “entregando remédios” aos clientes. No entanto, gradativamente,
essa cultura estd mudando.

Em 1967, Brodie® trouxe o conceito de “controle do uso de medicamentos”
e apresentou-o como sendo a proposta central das atividades do farmacéutico.
Tal controle implica no estabelecimento de um sistema de conhecimentos,
entendimentos, julgamentos, procedimentos e ferramentas que garanta otima
seguranga na distribuicdo e no uso dos medicamentos. Segundo aquele autor®,
esta é a chave fundamental para os servigos farmacéuticos, pois prové o sentido
da profissdo e da a diregdo para o seu exercicio. Permite, ainda, o
desenvolvimento de uma relagdo farmacéutico-paciente integrada e produtiva.

Em 1990, Hepler e Strand, no artigo intitulado Opportunities and
responsibilities in pharmaceutical care’, propuseram uma série de mudancas para
a atuacao farmacéutica e introduziram um novo conceito fundamentado em uma
nova filosofia de pratica profissional, denominada de Pharmaceutical Care
(Atencao Farmacéutica no idioma portugués). Esta foi definida como “a provisao
responsavel de tratamento farmacoldgico, com o propdsito de alcangar resultados
terapéuticos concretos que melhorem a qualidade de vida do paciente. Estes
resultados sdo: 1) cura de uma doenga, 2) eliminagdo ou redugdo da
sintomatologia, 3) interrup¢cdo ou abrandamento do processo patolégico ou 4)
prevencao de uma enfermidade ou de uma sintomatologia”. Um dos pilares dessa

pratica profissional € a necessidade do farmacéutico acordar com o paciente e
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demais profissionais da saude o desenho, a implementacdo e a monitoragao de
plano terapéutico, buscando resolver ou prevenir Problemas Relacionados com
Medicamentos (PRM).

Segundo Penna (1990)%, antes do conceito de Pharmaceutical care, nunca
havia sido usada a palavra “cuidado” em associacao a atuacao do farmacéutico. A
substituicdo da palavra “servico” por “cuidado” foi proposital, com intencdo de
mudar o olhar desse profissional, introduzindo um novo foco de atuagcdo — o
paciente. Strand (1990)5 explica que, nesse modelo, a filosofia de pratica
profissional deve estar centrada no individuo a ser tratado, para que se alcancem
os melhores resultados terapéuticos possiveis. Coloca-se, assim, o farmacéutico
em contato direto com o paciente®.

A proposta dessa nova filosofia foi transformada em modelo de pratica
profissional. Strand e Hepler desenvolveram métodos para que se pudesse
realizar Atencdo Farmacéutica no atendimento aos pacientes. Strand e
professores da Universidade de Minesotta propuseram o método inicialmente
denominado de Pharmacist's Workup of Drug Terapy (PWDT)®, que prevé uma
forma de atuagdo farmacéutica distinta das habituais, inclusive da tradicional
dispensacédo. Ja Hepler, na Universidade da Flérida, propés um método em que
um dos passos inclui a dispensacdo de medicamentos, sendo denominado de
Therapeutics Outcome Monitoring®.

Percebe-se que as bases filoséficas mudaram bastante com o modelo de
Hepler e Strand. No entanto, como relatado por Hepler'!, em realidade, foram
recuperados os ditames estabelecidos previamente por Don Brodie®, ocorrendo
tentativa de estabelecer um modelo de pratica profissional, segundo esse novo
paradigma. Assim a denominacgdo dada a filosofia passou a ser usada também
para o modelo de pratica.

d'?>"® empreenderam, a luz dessa nova filosofia, uma

Nimmo e Hollan
analise dos paradigmas das praticas profissionais anteriores e concluiram que a
proposicao da Atencdo Farmacéutica como modelo de pratica e método néao
poderia ser considerada como unica. Em realidade, as praticas profissionais
anteriores tinham uma contribuigdo a dar, desde que fossem realizadas segundo
os preceitos da Atencdo Farmacéutica estabelecidos no proprio conceito,

deixando de lado a visao do trabalho centrado no processo de medicacgao. Isto os
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levou a propor novo modelo de pratica profissional, denominado de Total
Pharmaceutical Care (Atengdo Farmacéutica Integral, no idioma portugués),
constituido por quatro sub-modelos ja existentes associado ao novo, que passou
a ser um sub-modelo também, esses, se articulam de acordo com as
necessidades do paciente. Os sub-modelos sao: (1) pratica de informagdes sobre
medicamentos, (2) pratica de autocuidado, (3) pratica de farmacia clinica, (4)
pratica de atencao farmacéutica e (5) pratica de distribuicdo ou dispensacao de
medicamentos, cada um com seus objetivos proprios. Em resumo,
Pharmaceutical Care, como método de pratica, deixou de ser sinbnimo de
Atencado Farmacéutica, como filosofia de pratica em alguns paises, sendo, por
exemplo, denominado “seguimiento farmacoterapéutico” na Espanha.

Ficaram mantidas as bases filoséficas e o conceito de Atencéo
Farmacéutica, mas iniciou-se uma maior reflexdo sobre como um modelo de
pratica e um método devem ser embasados, principalmente devido ao contexto
histdrico, as praticas dos profissionais de saude e o sistema de saude de um pais.
Exemplos disso sédo os dois relatos que se seguem.

Na Espanha, no ano de 2001, especialistas da area, apoiados pelo
Ministerio de Sanidad y Consumo, desenvolveram um Consenso sobre o modelo
de pratica da Atencdo Farmacéutica'’. Definiram Atencdo Farmacéutica como “a
participacdo ativa do farmacéutico para a assisténcia na dispensagdao e no
seguimento de um tratamento farmacoterapéutico, cooperando com o médico e
outros profissionais da saude, a fim de atingir resultados que melhorem a
qualidade de vida do paciente”. Consideraram que, dentro da Atencao
Farmacéutica, as atividades poderiam ser agrupadas no ambito clinico por
estarem voltadas para a assisténcia ao paciente, no que se refere ao manejo de
seus medicamentos. Descrevem como atuagdes farmacéuticas a indicacdo de
medicamentos que nao necessitam de prescricdo, a dispensacao ativa, o
seguimento farmacoterapéutico personalizado, a educacgao sanitaria, a prevencgao
de enfermidades, farmacovigilancia e demais atividades relacionadas ao uso
racional de medicamentos.

No Brasil, em 2002, um grupo gestor em Atencdo Farmacéutica,
coordenado pela Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS), propbs um

Consenso de Atencdo Farmacéutica nacional®, no intuito de organizar a pratica
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em todo o pais. Neste Consenso, constam o contexto da pratica farmacéutica e a
realidade brasileira nessa area e sao apresentados conceitos, na tentativa de
uniformizar a linguagem utilizada. Atencdo Farmacéutica foi considerada “um
modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia
Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos,
habilidades, compromissos e co-responsabilidades na prevencao de doencas,
promocao e recuperacdo da saude, de forma integrada & equipe de saude. E a
interacdo direta do farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia
racional e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a
melhoria da qualidade de vida. Esta interacdo também deve envolver as
concepgdes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades bio-psico-
sociais, sob a o6tica da integralidade das agdes de saude”. Em 2004, este conceito
foi adotado pelo Conselho Nacional de Saude, por meio da Resolucédo 338, que
aprovou a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica'®.

Os elementos constitutivos da pratica da Atencdo Farmacéutica foram
denominados macro-componentes e nado “sub-modelos” de pratica profissional,
pois, em realidade, nunca foram adequadamente fundamentados ou praticados
no Brasil. Foram levados em consideracdo o Sistema Unico de Saude e as
reflexdes existentes na época quanto a pratica da Atencdo Farmacéutica.
Identificaram-se como necessarios ao exercicio da pratica profissional os
seqguintes macro-componentes®.

1. Educagcdo em saude (incluindo promog¢do do uso racional de
medicamentos);

2. Orientagao farmacéutica;

3. Dispensacéo;

4. Atendimento farmacéutico;

5. Acompanhamento / seguimento farmacoterapéutico;

6. Registro sistematico das atividades, mensuragdo e avaliagdo dos
resultados.

O macro-componente denominado de Seguimento Farmacoterapéutico,
abordado no presente trabalho de Dissertacado, foi conceituado pelo Consenso
Brasileiro* como “um componente da Atencdo Farmacéutica que configura um

processo no qual o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do usuario
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relacionadas ao medicamento, por meio de deteccio, prevencao e resolucido de
Problemas Relacionados com Medicamentos (PRM), de forma sistematica,
continua e documentada, com o objetivo de alcangar resultados terapéuticos
definidos, buscando a melhoria da qualidade de vida do usuario. A promogéao da
saude também ¢é componente da Atencdo Farmacéutica e, ao se fazer o
acompanhamento, € imprescindivel que se faga também a sua promocao.
Entende-se por resultado definido a cura, o controle ou o retardamento de uma
enfermidade, compreendendo os aspectos referentes a efetividade e a
segurancga’”.

PRM foi definido como “um problema de saude, relacionado ou suspeito de
estar relacionado a farmacoterapia, que interfere ou pode interferir nos resultados
terapéuticos e na qualidade de vida do usuario. O PRM é real, quando
manifestado, ou potencial, na possibilidade de sua ocorréncia. Pode ser
ocasionado por diferentes causas, tais como as relacionadas ao sistema de
saude, ao usuario e seu aspectos bio-psico-sociais, aos profissionais de saude e
ao medicamento. A identificacdo de PRM segue os principios da farmacoterapia,
de modo que um medicamento, para ser utilizado, deve ter indicagao para tal e,
durante o regime posoldgico, deve ser efetivo e seguro. Assim, pode-se citar
como exemplo de “PRM de necessidade de uso” o caso de um paciente que nao
utiliza o medicamento, embora tenha indicagao para fazé-lo. Em outro exemplo —
PRM de inefetividade — o farmacéutico, ao avaliar o resultado do emprego de um
tratamento farmacolégico, verifica que 0 mesmo néo é efetivo.

Oshiro e Castro', em 2006, realizaram revisdo de literatura sobre a
evolucdo das pesquisas em Atencao Farmacéutica no Brasil, compreendendo o
que foi publicado no periodo de 1999 a 2003. Foram encontradas 127 publicacdes
nas formas de artigo, resumos de trabalhos em congressos, dissertagdes e teses.
Os principais temas abordados estavam relacionados ao desenvolvimento de
metodologias para implantagdo da Atengao Farmacéutica. Também foi observado
o esforco em desenvolver métodos para minimizar ou solucionar problemas
relacionados com medicamentos em doencgas crénicas, como hipertensao arterial
sistémica e diabetes melito. Os autores inferiram que ja ha no pais massa critica
capaz de implantar e implementar esse novo modelo de pratica do profissional

farmacéutico.
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1.1 Métodos utilizados em Seguimento Farmacoterapéutico

Existem varios métodos de Seguimento Farmacoterapéutico, cada um
deles com suas caracteristicas especificas, mas, em todos, a atuacdo do
farmacéutico esta centrada na solugdo de Problemas Relacionados com
Medicamentos. Para tal, este profissional deve estabelecer uma adequada
relagao terapéutica com o paciente, baseada na confianga, buscando informacdes
relevantes sobre o uso de medicamentos e a situacado deste ultimo.

Dentre os métodos mais utilizados, estdo os que se seguem.

e SOAP?*?' (Subjetivo, Objetivo, Avaliagdo e Plano) é amplamente
utilizado. Desenvolvido pelo médico Lawrence Weed para diagnostico médico,
seu uso foi adotado por outros profissionais da saude. Nao possui um formulario
especifico e, por isso, exige maior experiéncia do profissional para sua utilizagao.

e Pharmacotherapy Workup?* ou Estudo da Farmacoterapia (em
idioma portugués) era anteriormente conhecido como Pharmacist’'s Workup of
Drug Terapy (PWDT)®. Foi desenvolvido por Linda Strand e colaboradores, na

z

Universidade de Minnesota, para utilizacdo em farmacias comunitarias. E um

método que possui formulario especifico aplicavel a qualquer paciente®?"%2,

e TOM (Therapeutic Outcome Monitoring)™

ou Monitoracdo de
Resultados Terapéuticos (em idioma portugués) foi desenvolvido por Charles
Hepler, na Universidade da Florida, para farmacias comunitarias, tendo como
base o método PWDT. E direcionado para doencas especificas, havendo
necessidade de se desenvolver um formulario para cada tipo de atendimento?”.

23,24 foi

e Método Dader de Seguimiento Farmacoterapéutico
desenvolvido pelo Grupo de Investigacibn en Atencion Farmacéutica da
Universidade de Granada, para utilizagdo em farmacia comunitaria. Este método
€ aplicavel a qualquer paciente, em qualquer situagao clinica. Por seu intermédio,
extraem-se informacdes mais detalhadas sobre os medicamentos em uso, na
presenca dos mesmos, aumentando a confiabilidade dos dados. Requer, assim,
que os medicamentos usados pelo paciente sejam trazidos a consulta. O
processo € composto por seis fases que se articulam da forma descrita na figura

1. Inicialmente, obtém-se informacdes a respeito do paciente — dados
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demograficos, suas preocupagdes e queixas, seu historico clinico, conhecimentos
acerca dos medicamentos e seus habitos de vida. Segue-se a fase de estudo, em
que se buscam informacdes objetivas, considerando a melhor evidéncia cientifica
disponivel, sobre os problemas de saude e medicamentos utilizados pelo paciente
e a relacao existente entre eles. Na analise situacional, faz-se a organizagdo das
informacdes e identificam-se os provaveis Problemas Relacionados com
Medicamentos apresentados pelo paciente. E feita, entdo, uma avaliacdo global,
na qual se classificam os PRMs, e se propde intervengdes que procuram sanar 0os
PRMs encontrados. Estabelece-se o plano farmacoterapéutico para o paciente
em questdo. Por fim, é feita a exposicao das condutas e intervencdes propostas,
e farmacéutico e paciente estabelecem um processo de negociagao, em que se

definem os papéis de cada um na execug¢ao do plano proposto.

Informacgoes
sobreo
paciente
Fase de 4 21 \
Analise
estudos situacional
PSe \_PRM D>NES /
moedicamentos
Uso racional
Uso racional Uso apropriado

Negociacao ﬂ

Condutas <:I

Intervengoes

Figura 1 - Articulacdo das fases do Método Dader de Seguimento
Farmacoterapéutico adaptado. PS=Problema de Saude. PRM=Problemas

Relacionados com Medicamentos. NES=Necessidade, Efetividade e Segurancga.
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No presente trabalho de Dissertagao, utilizou-se o Método Dader, adaptado
para o cenario ambulatorial e para a realidade brasileira. O Método Dader de
Seguimento Farmacoterapéutico foi adaptado para utilizagdo em atendimento
secundario no Ambulatorio de Hipertensdo do Servigo de Cardiologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, tendo sido utilizado previamente em ensaio clinico
sobre a efetividade do seguimento farmacoterapéutico de pacientes hipertensos
nao-controlados®®. Optou-se por este método por ser considerado mais completo

para a obtencao das informagdes acerca do paciente.

1.2 Atengdo Farmacéutica e Hipertensao Arterial Sistémica

O trabalho do farmacéutico no manejo de pacientes hipertensos vem sendo
amplamente estudado. Diversos ensaios clinicos e revisdes tém demonstrado
efetividade das intervencdes farmacéuticas na melhoria dos desfechos, embora
alguns deles tenham problemas metodoldgicos que podem comprometer seus
achados®2. Além dos problemas metodoldgicos ndo existe, na grande maioria,
descricdo do método adotado, deixando duvidas quanto aos reais procedimentos
empregados. Dessa forma, uma avaliagao aprofundada fica prejudicada.

Estudo piloto com 100 individuos e desenho de quase-experimento,

conduzido por Chabot?®

no Canada, mostrou que pacientes com alta renda podem
se beneficiar de intervengcbes simples (baseadas em um programa de
computador) feitas pelo farmacéutico, com redugao da presséo arterial sistélica. O
mesmo nao aconteceu com aqueles de baixa renda. Porém, a intervencédo foi
implementada com maior frequéncia junto aos pacientes de alta renda, talvez
porque os farmacéuticos percebiam que o tempo requerido para o atendimento
dos de baixa renda seria maior®’. A falta de interesse, por parte dos pacientes, no
programa foi apontada como a maior barreira para sua implementagao?.

Lee e colaboradores®® (2006) realizaram ensaio clinico randomizado com
200 pacientes hipertensos, atendidos em servico de atengao primaria, com tempo
de acompanhamento de seis meses, a fim de testar a eficacia da Atencéao

Farmacéutica para melhoria da adesdo a tratamento e redugdo dos niveis
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pressoricos. O estudo apresentou metodologia adequada, com baixa taxa de
perdas. As intervencdes basearam-se na educacao dos pacientes quanto ao uso
de medicamentos, empregando-se, como recurso, um dispositivo no qual as
doses diarias eram organizadas segundo a prescri¢ado e disponibilizadas para um
periodo pré-determinado de dias, por meio da utilizacdo de uma maquina que
preparava embalagens do tipo blister. Observou-se redugao significativa de 6,9
mmHg na pressao arterial sistdlica no grupo intervengao e 1 mmHg no controle
(P=0,04), além de aumento da adesao a terapia medicamentosa.

No Brasil, foi desenvolvido ensaio clinico randomizado® para verificar a
efetividade da Atencdo Farmacéutica em pacientes hipertensos atendidos em
servico de atengdo secundaria a saude. Setenta e um pacientes foram
acompanhados por seis meses. Estabeleceram-se, como desfecho primario, a
medida de pressao arterial e, como desfechos secundarios, a frequéncia de
problemas relacionados aos medicamentos e a avaliacao de adesao a tratamento.
O estudo mostrou uma tendéncia para o melhor controle da pressao arterial nos
pacientes submetidos a Atencdo Farmacéutica. Os autores identificaram alta
frequéncia de pacientes com o fendmeno do jaleco branco, o que pode ter levado
a reducdo do beneficio das intervencbes. Problemas relacionados com
medicamentos foram detectados de forma semelhante nos dois grupos
(intervencao e controle), sendo que ocorreu maior resolugdo daqueles no grupo
intervencdo. A maioria dos problemas com medicamentos estava associada ao
uso de anti-hipertensivos. Adeséo ao tratamento foi medida somente no final do
estudo, o que impossibilitou a avaliagdo quanto ao seu aumento ou n3o.

No ano de 2006, van Mil e Schulz®® publicaram reviséo de literatura com o
objetivo de descrever o panorama de implementacdo e desenvolvimento da
Atencao Farmacéutica em farmacias comunitarias da Europa. Concluiram que os
servigcos farmacéuticos prestados em diferentes enfermidades poderiam contribuir
positivamente em alguns desfechos clinicos, como melhoria do controle de
hipertensdo arterial sistémica, asma e dislipidemia. Sugeriram que a melhora
nesses desfechos decorre do aumento na adesao ao tratamento dos pacientes
atendidos por Atencao Farmacéutica.

Machado e colaboradores3°, em 2007, publicaram revisdo sistematica e

metanalise sobre o papel das intervengbes farmacéuticas sobre o manejo da
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hipertensdo arterial. Seus objetivos foram identificar e quantificar desfechos
sensiveis as intervencdes farmacéuticas, considerando o que foi publicado no
periodo de 1978 a 2006. Foram encontrados 28 artigos (sendo 18 ensaios clinicos
randomizados, 6 estudos clinicos sem grupo de comparagao, 3 ndo randomizados
e 1 estudo de base de dados), para os quais foi avaliada a qualidade
metodoldgica e estabelecido um escore, por meio da utilizagdo da escala de
Downs and Black. As principais intervencdes relatadas, segundo a revisao, foram
0 manejo dos medicamentos (como, por exemplo, o ajuste de doses) e a
educacao dos pacientes em clinicas médicas ou farmacias comunitarias.
Apareceram também monitoramento da terapia medicamentosa e informacao e
orientagcdo sobre os medicamentos. Os desfechos considerados foram pressao
arterial sistolica e diastdlica, adesao a tratamento, qualidade de vida e
conhecimento dos pacientes sobre a enfermidade e os medicamentos. Tais
desfechos foram categorizados em sensiveis ou ndo as intervengdes
farmacéuticas. Os escores de qualidade metodolégica variaram de 37 a 85%,
sendo a média de 66% considerada como de média qualidade. Estudos com
desfechos sensiveis as intervengdes obtiveram similares escores de qualidade
aqueles com desfechos n&o-sensiveis (66% vs 68%, P>0,05). A metanalise, que,
ao final, incluiu somente 13 estudos, concluiu que as intervengdes farmacéuticas
no cuidado de pacientes hipertensos podem reduzir significativamente a pressao
arterial sistélica. O conhecimento dos pacientes sobre os medicamentos ou a
doenca foi considerado como possivelmente sensivel as intervengdes, enquanto
adesado ao tratamento, qualidade de vida e pressao arterial diastélica foram vistos
como possivelmente nao-sensiveis. Essa revisao sistematica possui, no entanto,
algumas limitagdes. Alguns desfechos avaliados foram descritos em poucos
estudos e a qualidade do processo das intervencdes ndo foi mensurada nos
artigos selecionados. Outro problema € a medida do impacto das intervengdes
sobre a pressao arterial — avaliada por meio da diferengca de pressao arterial,
comparando as medidas basais e finais — que n&o é considerada a mais indicada.
Segundo o préprio autor®®, a forma mais consistente de medir o impacto das
intervencdes é por meio da taxa de pacientes que atingiu a pressao arterial

proposta ao final do estudo, possibilitando o calculo da razdo de chances (odds
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ratio). Além disso, a taxa de pacientes que atingiu o controle da presséao arterial
ao final de cada estudo foi algo pouco relatado.

Ensaio clinico randomizado, conduzido por Green e colaboradores®' nos
Estados Unidos, corrobora os resultados da metanalise previamente citada®.
Neste ensaio, avaliou-se a efetividade de monitoracdo residencial da pressao
arterial (MRPA), comunicagao por meio da web e cuidados farmacéuticos no
controle da hipertenséo arterial sistémica, em acompanhamento por periodo de
um ano. Para serem incluidos na pesquisa, os pacientes deveriam ter acesso a
computador conectado a internet e conta de e-mail, fator que limitou a amostra.
Os 778 participantes foram randomicamente alocados em trés grupos: cuidado
usual (controle), MRPA + comunicagao via web, MRPA + comunicagao via web +
intervengcdo farmacéutica. No grupo que recebeu intervencdo farmacéutica,
porcentagem significativamente maior de pacientes atingiu o controle da pressao
arterial, em comparagdo com os dos outros dois grupos (P= 0,001). Pacientes
mais graves, caracterizados por apresentarem pressao arterial sistélica maior que
160 mmHg ao inicio do estudo, que receberam intervengcdo farmacéutica,
obtiveram maior redugdo daquela pressdo, quando comparados aos do grupo
controle. O estudo foi bem conduzido, apresentando boa qualidade metodolégica.
Porém, levantam-se questdes sobre viabilidade e reprodug¢ao da intervencéao fora
do contexto da pesquisa, uma vez que o0s pacientes deveriam ter acesso a
recursos que nem sempre estdo disponiveis. Além disso, podem-se questionar
aspectos relacionados ao estabelecimento de uma boa relagao terapéutica entre
paciente e profissional por meio de um computador, sem o contato direto entre os
mesmos.

Hunt e colaboradores®, em 2008, também nos Estados Unidos,
investigaram o impacto do trabalho em conjunto de farmacéuticos e médicos no
controle da hipertensao arterial, em atencdo primaria a saude. Nesse ensaio
clinico, foram randomizados 463 pacientes em dois grupos: controle (atendimento
médico usual) e intervencdo (atendimento usual + intervengdes farmacéuticas). O
tempo de acompanhamento foi de 12 meses. Embora tenha sido observada
diferenca entre as médias de pressao arterial final na comparacido dos dois

grupos, nao houve controle para as diferencas de pressao arterial iniciais. Além
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disso, houve perda consideravel dos pacientes — de 41%, que nao entraram na
analise.

Pode-se concluir, entdo, que as evidéncias apontam para uma contribui¢éo
relevante do farmacéutico no tratamento de pacientes hipertensos. No entanto,
ainda sdo necessarios novos estudos, com melhor qualidade metodoldgica, que
avaliem o papel desse profissional na resolucdo de Problemas Relacionados aos
Medicamentos e no incentivo a adesao ao tratamento, promovendo redugao dos

niveis pressoricos e melhoria de qualidade de vida.

2 ADESAO AO TRATAMENTO

Os termos usados para definir adesao refletem a compreensdo que os
autores possuem sobre o papel dos atores envolvidos no processo terapéutico. O
conceito estabelecido por Haynes, em 1979, tem sido bastante utilizado.
Descreve adesdo como a extensdo em que o comportamento de uma pessoa (em
termos de usar um medicamento, seguir uma dieta ou executar mudangas no
estilo de vida) coincide com os conselhos médicos ou de satde®.

Os termos em inglés adherence e compliance tém sido usados como
sindnimos de adesdo no idioma portugués®. No dicionario de Longman®’,
adherence é definido como o ato de se comportar de acordo com regras
particulares, idéias ou crengas e compliance como o ato de obedecer a uma regra
ou lei. Na esfera clinica, esses termos pressupdem um papel passivo para o
paciente, traduzindo a submissdo deste as recomendacgdes do prescritor e
desconsiderando, assim, sua autonomia. Dessa forma, o fato de o paciente nio
aderir as recomendacdes poderia representar uma desobediéncia as “ordens
meédicas”, o que, em determinado contexto, poderia representar um ato “passivel
de punicao”. Esta € visdo paternalista ainda muito presente nos atendimentos em
saude. Confronta-se, de forma direta, com o novo modelo de pratica profissional
proposto pela Atengcao Farmacéutica, que se baseia na interacdo entre paciente e
profissional, buscando estabelecer um acordo quanto ao tratamento e seus

objetivos. A filosofia de pratica esta centrada no paciente®.
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Dentro desse novo paradigma, o termo concordance apresenta-se como
mais adequado®, visto que considera aquela interagdo entre paciente e
profissional, previamente citada®. No dicionario de Longman®, concordance é
definido como o estado de iniciar algo estando em acordo com ele. Tem, assim,
como base a negociagao entre os atores, de modo que o profissional respeita as
decisdes, a autonomia, do paciente e os dois entram em consenso quanto a
conduta a ser adotada. Segundo Bell e colaboradore537, concordance é sinbnimo
de cuidado centrado no paciente.

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)?, a qualidade da relagdo
profissional-paciente € um importante determinante da adesdo. A efetividade do
tratamento se relaciona diretamente com esta relagéo, obtida em uma atmosfera
na qual as alternativas terapéuticas s&o exploradas, o regime é negociado, a
adesao é discutida e o seguimento planejado. No conceito de ades&o proposto
pela OMS e incorporado pelo presente trabalho de Dissertacdo, a palavra
concordancia é introduzida a definicdo de Haynes®®: “adesdo é a extensdo em
que o comportamento de uma pessoa (em termos de usar um medicamento,
seguir uma dieta ou executar mudangas no estilo de vida) expressa sua
concordancia com recomendacdes feitas por profissionais da saude”.

Em artigo recentemente publicado, Chisholm-Burns e Spivey>® sugerem um
novo termo dentro do contexto da adeséo a tratamento — farmacoadesao. Este
termo se relaciona apenas ao comportamento associado ao uso de
medicamentos, restringindo o foco a prescrigdo medicamentosa. Define-se como
a extensao com que o paciente segue o regime medicamentoso acordado com o
profissional de saude. Os métodos de afericao e as intervengdes para aumentar a
farmacoadesdo sdo essencialmente os mesmos utilizados na ades&do ao

tratamento.

2.1 Nao-adeséo: magnitude do problema

Considera-se a nao-adesado ao tratamento farmacolégico um problema

mundial. Em paises desenvolvidos, a taxa média de ndo-ades&o em individuos
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com enfermidades cronicas é de 50%% Estima-se que sua magnitude e,
especialmente, seu impacto em paises em desenvolvimento sejam ainda mais
elevados, devido a escassez de recursos e a dificuldade de acesso aos servigos
de satde?.

Resultados terapéuticos pouco significativos estdo fortemente relacionados

com nao-adesdo a tratamento farmacolégico®**

, sendo esta responsavel por 125
mil mortes anuais e 10% das hospitalizagdes nos Estados Unidos*.

N&o-adesdo gera também impacto econdmico. Determina gastos diretos
para o sistema de salde norte-americano da ordem de U$100 bilhdes por ano. Os
custos indiretos ultrapassam U$1,5 bilhdo em perdas salariais dos pacientes e
U$50 bilhdes em perda de produtividade®*%4".

Enfermidades crbnicas, como hipertensdo arterial sistémica, asma
brénquica, diabetes melito e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA ou
acquired immunodeficiency syndrome/AIDS, em inglés), geram preocupagao
ainda maior. Complicagdes clinicas e psicossociais decorrentes dessas doengas e
(ou) de seus tratamentos prejudicam a adesao e afetam a qualidade de vida dos
pacientes?.

Hipertenséo arterial sistémica (HAS) é condi¢gdo bastante prevalente no
mundo. Segundo Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure acomete 50 milhées de norte-americanos e
um bilhdo de pessoas no mundo*?. A V Diretriz Brasileira de Hipertensao® refere
que, no Brasil, a prevaléncia de HAS varia de 22,3% a 43,9%, de acordo com a
regido ou cidade avaliada. Estudo envolvendo a populagdo adulta do Rio Grande
do Sul mostrou que mais de 30% dos gatichos s&o hipertensos*.

Nao controlar a pressdo arterial pode acarretar varias complicagoes. Ha
aumento do risco cardiovascular em 2 a 3 vezes e do risco de doenga cardiaca
isquémica em 3 a 4 vezes*’. A relagdo entre pressdo arterial e risco de doenca
cardiovascular é continua, consistente e independente de outros fatores de
risco*?. Apesar de existirem terapias farmacoldgicas efetivas, estudos realizados
em diferentes paises tém demonstrado que menos de 25% dos pacientes tratados
para hipertensdo arterial atingem os resultados terapéuticos desejados. As
melhores estimativas indicam que a nao-adesao ao tratamento leva a falta de

controle da pressao arterial em mais de dois tergos dos casos?.
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Embora exista forte relagcdo entre adesao e resultados terapéuticos, ela néo
é perfeita e pode ser bastante complexa, devido a influéncia de muitos fatores.
Dentre eles, podem-se citar a eficacia de tratamentos e recomendacgdes, a
influéncia das variagbes entre os individuos na resposta as terapéuticas, as
reagdes adversas aos medicamentos e os eventuais erros de medicagdo (como
os erros de prescricdo e diagnostico, por exemplo). Para o adequado
entendimento daquela relacdo, adesdo e resultados terapéuticos devem ser

claramente conceituados e devidamente medidos.

2.2 Métodos de mensuracéo da adesédo

Existem varios métodos para afericio da adesdo. Porém, nenhum
isoladamente é capaz de determina-la com precisdao. Mensurar adesao é tarefa
complexa, devido a variedade de métodos e técnicas existentes e as limitagdes
de cada um deles. Conceituagao e operacionalizacdo dessas medidas aparecem
como limitantes adicionais®.

A Organizagcdo Mundial da Saude reconhece que ndo ha um padrao-ouro
para medir ades3o, pois cada método apresenta vantagens e limitagdes?. Assim,
a combinacdo de dois ou mais métodos parece aumentar a confiabilidade da
afericgo®®*°.

Os métodos de medida da adesao ao tratamento farmacolégico podem ser
classificados em diretos e indiretos. OMS propde que sejam empregados pelo
menos dois métodos, sendo um deles o auto-relato, na avaliagdo da adeséo dos

pacientes aos tratamentos propostosz.

2.2.1 Métodos diretos

Consistem na deteccdo do medicamento, metabdlito ou marcador biolégico

em fluidos corpdreos (normalmente, em sangue ou urina) ou na observagao direta
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da administragcdo do medicamento*®*’. Este Gltimo é praticamente impossivel de
ser realizado em situacdes clinicas nao-experimentais, durante a vida cotidiana do
paciente. Quanto ao primeiro, podem-se empregar técnicas que visam a simples
deteccdo da presenga do medicamento em sangue ou urina (analise qualitativa)
ou aquelas que permitem a mensuragcdao de suas concentragdes em fluidos
biolégicos (analise quantitativa).

Apresentam maior confiabilidade. Porém, sdo mais caros e invasivos,
podendo diminuir a aceitabilidade devido ao desconforto que causam. Além disso,
métodos como o0s que requerem a avaliagdo da concentracdo do medicamento
em fluidos biolégicos sofrem influéncia das diferengas individuais quanto a fatores
farmacocinéticos (absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo)*®, sendo que
uma baixa concentragdo ndo necessariamente indica ndo-adesao®.

Mensuragao dos niveis do medicamento em sangue, soro ou plasma pode
dar uma ideia sobre a dose consumida pelo paciente, desde que haja relagao
entre dose e estado de equilibrio***°. Métodos que realizam essa mensuragao
sdo principalmente empregados para analise de medicamentos com meia-vida
plasmatica relativamente longa, como digoxina, em que os niveis plasmaticos em
equilibrio refletem adequadamente o consumo regular do farmaco. Para
medicamentos com curta meia-vida, aqueles métodos avaliam adesao apenas
para a dose administrada imediatamente antes da mensuracdo®*®. Sao
especialmente importantes quando os niveis plasmaticos estdo relacionados com
o0 aparecimento de efeitos terapéuticos e adversos®.

Analises para detectar medicamentos no plasma podem ser conduzidas
por meio de diferentes técnicas. Dentre elas, esta a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) com detecgdo eletroquimica, por ultravioleta ou acoplada a
espectrometro de massas®. Esta Ultima possui altas sensibilidade e
especificidade. Estudo realizado na China®', que empregou tal técnica,
apresentou linearidade na faixa de 0,78 a 200 ng/mL.

Para avaliagdo de adesédo a tratamento farmacoldgico, o presente trabalho
de Dissertacdo usou a medida qualitativa dos niveis plasmaticos de
hidroclorotiazida, analisados por CLAE acoplada a espectrometro de massas.
Esse medicamento foi escolhido por preencher a maioria dos critérios descritos

acima — relacdo entre dose e estado de equilibrio, tempo de meia-vida
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relativamente longo, e relagao entre niveis plasmaticos e efeito terapéutico — e por
ser distribuido gratuitamente no sistema de saude brasileiro, de modo que todos
os pacientes incluidos no estudo poderiam receber esse farmaco, caso néao

ocorresse desabastecimento.

2.2.2 Métodos indiretos

Sao os mais utilizados para medida de adesdo. Em geral, sdo de facil
utilizacdo, mais baratos e seguros, sendo considerados n&o-invasivos. Porém,
s30 mais suscetiveis a vieses*®*’.

Os métodos indiretos incluem auto-relato do paciente, contagem de
comprimidos, monitoracao eletronica da administragcdo e medida de refil.

O auto-relato consiste no questionamento do paciente e na observacao de
sua resposta sobre a forma como esta utilizando seus medicamentos. O relato
pode ser obtido por meio de questionario, aplicado em entrevista presencial, por
telefone ou web. E método amplamente utilizado, embora sua acuracia seja
bastante discutida®®. E considerado pouco sensivel, de modo que a ocorréncia de
adesdo pode estar superestimada. Por outro lado, € considerado bastante
especifico para predizer ndo-adesao™.

No método de contagem de comprimidos, a adesdo € medida pela
diferenca entre a quantidade de comprimidos inicialmente dispensada ao paciente
e aquela remanescente na embalagem, na data da contagem*. De facil
realizagdo, apresenta, no entanto, limitacées. A auséncia de comprimidos nao
indica necessariamente que os mesmos foram ingeridos.

Para a monitoragdo eletrbnica da administracdo, emprega-se um
microprocessador, que fica afixado na tampa de recipientes especiais para
armazenar medicamentos. Cada vez que a tampa € aberta, a data e a hora séo
registradas*®. Esse método, além de exigir tecnologia mais complexa, apresenta
problema similar ao relatado para a contagem de comprimidos. O fato de o frasco

ter sido aberto ndo garante que o paciente ingeriu 0 medicamento, assim como
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nao exclui a possibilidade de ter sido retirado mais de um comprimido de cada
vez.

O método da medida de refil consiste em mensurar a taxa de adesdao com
base nos registros da farmacia em que foi feita a venda ou a retirada dos
medicamentos pelos pacientes*®. Nao considera outras formas de obtengdo dos
medicamentos, como a aquisicdo em longas viagens e hospitalizagbes. Também

n3o permite a avaliacdo de eventual suspensdo do uso por indicagdo médica®>*.

2.3 Fatores associados a ndao-adesao

Muitos estudos foram desenvolvidos com o intuito de esclarecer quais
fatores poderiam melhor predizer a ndo-adeséo a tratamento farmacolégico. No
entanto, devido a complexidade e quantidade de variaveis e heterogeneidade de
conceituacdes, as respostas nao sao conclusivas.

A OMS? afirma que a adesdo é fendmeno multidimensional, determinado
pela interacdo de fatores categorizados em cinco dimensdes: (1) a dimensao do
paciente, (2) a de sua condig¢ao clinica, (3) a do tratamento, (4) a da equipe e do

sistema de saude e, finalmente, (5) a do ambiente social e econémico (Figura 2).
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FATORES
RELACIONADOS A FATORES SOCIAIS E
EQUIPE E SISTEMA ECONOMICOS

DE SAUDE

FATORES FATORES
RELACIONADOS A RELACIONADOS
CONDICAO CLINICA AO TRATAMENTO

FATORES
RELACIONADOS
AO PACIENTE

Figura 2 — As cinco dimensdes da adesdo (modificado de SABATE, 2003).

2.3.1 Fatores relacionados ao paciente

Representam recursos, conhecimentos, atitudes, crencgas, percepcdes e
expectativas do paciente?. De acordo com sua crenca a respeito de aspectos
positivos ou negativos da enfermidade, ele pode optar por ndo aderir, caso isto
lhe traga algum beneficio, como maior atengcdo de seus familiares, ou uma
necessidade de mudanga de habito ou comportamento previamente arraigado,
como a interrupgdo do consumo de determinados alimentos®.

Em 2006, foi publicada revisdao que teve como objetivo investigar o efeito

de crencas pessoais e culturais na ades&o a tratamento®®. Apesar de problemas
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na aferigdo das variaveis e baixa qualidade metodoldgica dos estudos analisados,
os autores concluiram que, em pacientes idosos, as crencas pessoais e culturais
apresentaram significativa relacdo com a adesao.

Campos e colaboradores®, por meio de uma coorte, identificaram que a
ansiedade pode ser um bom preditor de ndo-adesao em pacientes com AIDS.
Desordens mentais®, prejuizo cognitivo e a diminuigdo da expectativa do nivel de
saude também podem contribuir para a ndo-ades&o**®.

Embora todos esses estudos busquem identificar fatores especificos que
possam predizer a ndo-adesao a tratamento, ndo ha um padrao caracteristico que

possa determina-la®.

2.3.2 Fatores relacionados a condicao clinica do paciente

Podem ser fortes determinantes de adesao:
- a gravidade dos sintomas apresentados pelo paciente, em decorréncia
de sua doenga de base (ou a auséncia dos mesmos),
- o nivel de incapacitacado determinado pela sua condi¢ao clinica, devido
a limitagdes fisicas, psicoldgicas e sociais,
- a taxa de progresséao de doenca.
Co-morbidades, como depresséao, e habitos, como consumo excessivo de
alcool, sdao importantes modificadores do comportamento frente a adesédo a

tratamento®*.

2.3.3 Fatores relacionados ao tratamento

A complexidade do regime terapéutico € um dos fatores que interfere de
forma mais marcante com a adesao ao tratamento. Favorece o esquecimento e o
nao-entendimento por parte dos pacientes, principalmente dos idosos*®. Por outro

lado, a simplificacdo dos esquemas de administracdo de medicamentos, com



37

reducdo do numero de ingestbes diarias e emprego de doses fixas, parece
favorecer a ades&o®*%.

O tempo de duragao da terapia € outro fator a ser considerado, pois pode
influir negativamente sobre a adesao®’.

O aparecimento imediato de efeito benéfico, assim como a ocorréncia de

reacdes adversas, podem interferir no padréo de ades3o a tratamento®®.

2.3.4 Fatores relacionados a equipe e ao sistema de saude

A relacéo entre profissional e paciente parece ser importante fator para a
adesdo ao tratamento®3*7*852 Para tanto, é necessario que o profissional possua
habilidades de comunicacdo e faga sua abordagem centrada no paciente,
considerando suas percepgdes e expectativas.

Outros fatores, com influéncia negativa, sdo os relacionados ao sistema de
saude, tais como servigo inadequado (sem cobertura dos medicamentos por parte
dos planos de saude), falta de conhecimento e treinamento dos profissionais, falta
de incentivo e retorno das informagdes (para pacientes e profissionais), consultas

rapidas e inabilidade para estabelecer suporte comunitario®*2.

2.3.5 Fatores sociais e econdmicos

Pobreza, baixo nivel educacional, desemprego, residéncia longe dos
centros de tratamento, altos custos com transporte e com medicamentos podem
influenciar as taxas de ades&o>>°.

O papel de caracteristicas socio-demograficas, como raga, idade, género,
escolaridade, estado civil e de saude, é bastante controverso. Enquanto alguns
estudos afirmam haver relacdo destes fatores com adesao, outros demonstraram

que estes sio indicadores fracos para aquele evento*®®',
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A habilidade do paciente para seguir o tratamento recomendado é
frequentemente comprometida por mais de um fator dessas cinco dimensodes. As
intervengdes feitas para melhorar a adesao a tratamento devem levar esse fato

em consideracéo e buscar suprir as lacunas identificadas em todas as dimensdes.

2.4 Estratégias para melhorar a adeséo

A nao-adesao a terapia gera impacto negativo sobre varios aspectos do
cuidado a saude. Muitos estudos estdo sendo realizados na tentativa de buscar
solugbes, mas, até o momento, ndo ha uma estratégia de atuagdo que seja
considerada mais efetiva. Isso, provavelmente, ocorre devido ao papel exercido
pelos diversos fatores que afetam a decisao do paciente de iniciar e (ou) seguir o
tratamento.

Haynes33, em 2001, chamou a atencéo para trés aspectos importantes da
vida dos pacientes — cogni¢do, comportamento e suporte social — e classificou as
intervengdes para aumentar a adeséo de acordo com esses aspectos.

A cognigao é importante para o conhecimento que o paciente deve ter a
respeito de sua enfermidade e tratamento. As estratégias a elas relacionadas
incluem: (a) educagao do paciente acerca do que fazer se esquecer, perder ou
demorar a tomar uma dose; (b) esclarecimentos sobre reacbes adversas que
podem ocorrer; (c) explicagbes sobre o que fazer frente a primeira administragao.
As informagdes devem ser claras, inteligiveis e simples, podendo ser verbais ou
nao (habitualmente escritas). O tratamento deve ser adaptado para o dia-a-dia do
paciente. Medidas farmacoldgicas e ndo-farmacolégicas devem ser escalonadas.

Comportamento envolve recompensa e lembranga a respeito do regime
terapéutico prescrito e suas recomendacgdes de uso. Intervengdes que podem ser
empregadas para que o paciente recorde as recomendagdes sdo constituidas por
lembretes e dicas sobre o comportamento a ser seguido. Como recompensa,
podem ser empregados reconhecimento e elogios pelos esforgos; interesse por
saber do paciente como esta o andamento da terapia, de modo a ajusta-la as

suas necessidades e ndo apenas ao planejado; retroalimentacdo ao paciente
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sobre o tratamento; estimulo a monitoracdo de sua condicdo em domicilio; acordo
sobre a diminuicdo dos encontros, caso haja aumento da adesao e controle da
enfermidade.

O suporte social inclui apoio emocional e encorajamento para que o
paciente receba ajuda da familia, de amigos e outros profissionais da saude.
Como intervengao, o profissional pode atuar junto a familiares e(ou) amigos para
que estes compreendam a situagdo do paciente e o ajudem a seguir as
recomendagdes, sempre consultando este Uultimo sobre esta possibilidade.
Solicitar a eles que lembrem o paciente de tomar os medicamentos, reforcem a
importancia de seguir o tratamento e ajudem-no a monitorar os resultados
terapéuticos e comparecer as consultas.

Revisdo de Schroeder®® classificou as intervengdes em quatro grupos —
simplificacdo do regime posologico, educagdo, motivagédo (na qual se incluem
medidas cognitivas e de suporte) e intervengdes complexas — e avaliou sua
efetividade. Simplificacdo das doses, que inclui sua diminuigdo para uma ou duas
ingestdes diarias, aumentou a adesao. Intervengdes educacionais, que envolvem
programas de educacdo por meio de livros, materiais educativos impressos,
dispositivos especificos, recursos visuais, leitura e trabalho em grupos, ndo se
mostraram efetivas. Ja as motivacionais (empregando dispensadores especiais,
aconselhamento, visitas domiciliares, lembretes, telefonemas, auto-registro de
medidas como pressdo arterial e glicose sanguinea, ensino para
autodeterminacdo, treinamento em pequeno grupo e suporte social) e as
complexas (que incluem a combinagdo das anteriores, como, por exemplo, 0
emprego associado de visita domiciliar, educacdo e dispositivo especial)
mostraram alguma influéncia sobre a adesdo, apesar de os reais efeitos ndo
serem conclusivos, devido a problemas metodolégicos dos estudos avaliados.
Revisdo de Kripalani® corrobora os achados de Schroeder®® e conclui que a
simplificacdo do esquema de ingestao diaria dos medicamentos se destaca dentre
as demais intervengdes, visando o aumento da adesdo. Refere que as
intervengdes para promover adesao frequentemente ndo produzem efeito positivo
sobre os desfechos clinicos, mas isso pode se dever ao baixo poder dos estudos

para detectar diferenga clinica entre os grupos de comparacédo. O autor sugere
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que estudos futuros examinem a variacdo de intensidade das intervencdes, na
tentativa de estabelecer uma possivel relacao dose-resposta.

Em 2007, Haynes e colaboradores® atualizaram a revisdo anterior®,
incluindo a analise de 25 novos artigos sobre o tema. Observaram que as
intervengdes propostas foram muito semelhantes aquelas relatadas na versao
prévia, incluindo educacao do paciente, com orientacéo oral e escrita, lembretes e
orientagdes por telefone, e intervengdes junto a familia. Para tratamentos curtos,
quatro de nove intervengdes, relatadas em 8 ensaios clinicos randomizados,
apresentaram efeito sobre a adesdo e o desfecho clinico — orientagdes oral,
escrita e por telefone sobre a doenga e seu tratamento (abordando possiveis
reagcdes adversas) e treinamento para uso adequado dos medicamentos. Por
outro lado, apenas uma, relatada em um ensaio clinico, determinou aumento
significativo da adesdo, sem melhoria concomitante do desfecho clinico —
orientagdo sobre a importancia de seguir o tratamento, com reforgo de instru¢des
por escrito. Para tratamentos longos, 26, dentre 58 intervencgdes relatadas em 49
ensaios clinicos randomizados, associaram-se a aumento da adesdo a
tratamento. Porém, somente 18 apresentaram efeito positivo sobre os resultados
da terapia. A maioria das intervencdes que mostraram efetividade era complexa,
incluindo a combinagao de informacgao, lembretes, auto-monitoragao, orientagao,
reforco e terapia familiar, entre outros. No entanto, a melhora da adesao
determinada pelas estratégias complexas ndo se manteve por muito tempo,
necessitando de refor¢co peridédico. Os autores concluiram, assim, que ainda
existem poucos estudos com alto rigor metodologico para aferir adesdo a
tratamento e que, como a nao-adesdo nao tem “cura”’, intervencbes efetivas
devem ser mantidas e monitoradas enquanto durar o tratamento.

Promover o aumento da adesao envolve o entendimento dos fatores que
podem levar ao comportamento de nao aderir e das limitacbes nos métodos de
sua afericdo. E claro que a decisdo final de aderir ou ndo ao tratamento compete
ao paciente; por isso, as estratégias para facilitar a adesdo devem ser
individualizadas®.

Associagdo Americana de Saude Publica recomenda, por exemplo, a

implementagdo, no ambiente clinico, de processo envolvendo os principios da
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teoria do aprendizado para promover adesdo a terapéutica anti-retroviral®®. Para
desenvolver tal processo, sao necessarios quatro passos:

(1) realizagdo da medida dos fatores que podem influenciar a adesao e
identificacdo de possiveis barreiras para definir, com a colaboracdo do paciente,
quais sao os problemas;

(2) desenvolvimento e manutengdo de uma alianga com o paciente,
estabelecendo, em conjunto com este, os objetivos a serem alcangcados e os
planos terapéuticos a serem implementados para alcanga-los;

(3) utilizagdo de multiplas medidas de adesao;

(4) implementacdo de multiplas intervengdes, quando necessario,

objetivando resolver os problemas identificados no primeiro passo.

3 DESORDENS MENTAIS E DE COMPORTAMENTO

Existe uma ligagdo fundamental entre saude mental e fisica. Segundo
World Health Report66, duas vias principais podem explicar a influéncia mutua do
funcionamento mental e fisico. A primeira via seria a do sistema fisioldgico,
envolvendo fungbes neuroendodcrinas e imunes. Cansago e estresse, por
exemplo, podem levar ao esquecimento da terapia, diminuindo a adesdo. A
segunda via, a da saude comportamental, compreende uma série de atividades
que podem promover bem-estar fisico e mental, como comer sensatamente,
praticar exercicios regularmente, dormir adequadamente, evitar tabagismo,
manter praticas sexuais seguras, usar cinto de seguranga em veiculos e aderir a
terapia médica.

Desordens mentais e de comportamento caracterizam-se pela presenca de
alteragbes persistentes ou recorrentes de pensamento, humor, emocgdes ou
comportamento, associadas a agonia pessoal e/ou comprometimento funcional
em mais de uma area da vida®®. Alguns exemplos sdo os transtornos de humor,
os transtornos de personalidade, a ansiedade e a deméncia. A Classificagao de
Transtornos Mentais e de Comportamento, incluida na Classificagdo Internacional

de Doencgas®’, traz a lista completa dessas desordens. Aqui € importante ressaltar
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que o diagnéstico caracteriza uma sindrome ou condi¢gdo e ndo um individuo (que
pode sofrer de uma ou mais desordens durante sua vida).

Desordens mentais e comportamentais representam aproximadamente
13% das doencgas existentes no mundo, afetando mais de 25% das pessoas, em
algum momento de suas vidas. Acometem individuos de todos os paises e
sociedades, em ambientes rurais e urbanos. Atingem pobres e ricos, homens e
mulheres, em todas as idades. Geram grande impacto econémico para os
individuos, suas familias e a comunidade. Dentre os componentes de peso
econdmico mensuraveis, estdo impacto sobre as familias e os cuidadores,
necessidade de servigos sociais e de saude, perda do emprego e redugao da
produtividade, influéncia sobre os niveis de criminalidade e segurancga publica e
impacto negativo sobre mortalidade prematura®®.

O diagnéstico requer uma boa entrevista clinica com paciente e seus
familiares, exames sistematicos do estado mental e testes especializados para a
investigacao. Alguns instrumentos podem auxiliar no diagnodstico, embora nao o
definam sozinhos. A OMS, na década de 1970, orientou o “estudo colaborativo
em estratégias para atendimento em saude mental”’, que objetivava a validagéo
de métodos de baixo custo para rastreamento psiquiatrico, tendo em vista os altos
custos gerados com estudos de prevaléncia de base populacional®®. Dentre os
métodos analisados, estava o instrumento denominado Self Report Questionnaire
ou SRQ, proposto por Harding®® em 1980.

Self Report Questionnaire® foi desenvolvido para rastrear disturbios
psiquiatricos no cenario de atencdo primaria a saude, nos Estados Unidos. A
versdo original compreende 30 questdes, sendo 20 delas sobre sintomas
psicossomaticos, para rastreamento de transtornos n&o-psicoticos, 5 para
rastreamento de transtornos por abuso de alcool, 4 para transtornos psicoéticos e 1
para rastreamento de convulsdes do tipo tdnico-clonica. As questdes destinadas a
investigacdo de psicoses e convulsdes estdo em desuso, devido a baixa
sensibilidade para rastrear estas enfermidades. A versdo SRQ-20, que abrange
somente as questdes que abordam os transtornos nao-psicaticos, ja foi traduzida
e validada em diferentes paises®®’?. No Brasil, ha registro de que sua primeira
utilizagao foi realizada em Porto Alegre, por Busnello e colaboradores, no ano de

1983, em atencdo primaria a saude. A validacdo do SRQ-20 para o idioma
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portugués foi feita em 1986 por Mari e Williams’". Determinaram-se, entdo, como
alto indicador de morbidade, escores = 8 pontos e, como baixo indicador de
morbidade, escores < 7. Loayza e colaboradores72, quinze anos mais tarde,
determinaram como pontos de corte para ndo apresentar morbidade psiquiatrica
valores < 8 para mulheres e < 6 para homens.

Esse instrumento foi estudado também em ambiente hospitalar. Caumo e
colaboradores’ estudaram desordens psiquiatricas menores nos periodos pré e
pos-operatorios de pacientes submetidas a histerectomia abdominal, utilizando os
mesmos pontos de corte descritos em ambiente ambulatorial. De forma similar,
em 2008, Belfort e colaboradores’ utilizaram o SRQ-20 para avaliar a saude
mental pré e pds-operatorias de pacientes submetidos a cirurgias oftalmoldgicas,

em Sao Paulo.

3.1 Ansiedade

Ansiedade existe desde a primeira evolugdo da espécie homo; porém,
durante muito tempo foi considerada um aspecto do medo. Inicialmente, foi
definida sob perspectivas filoséficas, estando seu registro mais antigo,
provavelmente, no tratado de Alan Ibn Hazm, filésofo arabe do século XI. Nele, a
ansiedade é apresentada como uma condi¢cao basica da existéncia humana,
motivadora de suas acgdes’”.

No século XIX, medo e ansiedade passaram a ser estudados sob o prisma
da biologia, por meio de Charles Darwin, tendo maior énfase nas manifestagdes
fisicas e observaveis. Freud foi o primeiro a sugerir um papel critico a ansiedade.
Darwin e Freud atribuiram ao medo e a ansiedade uma funcido adaptativa, pois
ambos os fendbmenos fornecem sinais, frente a algum perigo, de que algo
necessita ser feito’®. Freud distinguiu o0 medo da ansiedade, referindo que a Gltima
provém da presenga percebida de perigo. Classificou, ainda, a ansiedade, de
acordo com o perigo. Se este fosse de origem externa, estaria presente a

ansiedade objetiva ou realistica. Se o perigo fosse interno (expresso, por
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exemplo, por meio de sentimentos especificos), ter-se-ia a ansiedade neurdtica,
normalmente derivada da ansiedade objetiva’®.

Plutchik’” descreve a ansiedade como uma emocdo com complexa
sequéncia de reagbes a estimulos, incluindo avaliagdo cognitiva, mudancgas
subjetivas e ativagdo autondmica, com finalidade adaptativa de sobrevivéncia. A
conceituacao clinica define ansiedade como uma das emocgdes basicas humanas.

O presente trabalho de Dissertacdo tem como base a teoria de
Spielberger™®, que divide a ansiedade adaptativa em dois tipos. A ansiedade-
estado caracteriza-se como um estado emocional desagradavel frente a uma
tensdo especifica, que todos experimentam de tempos em tempos. Apresenta-se
sob a forma de reacgbes variadas, como sentimentos conscientes e subjetivos de
tensdo, apreensao, nervosismo e preocupacgao. A ansiedade-trago € um trago da
personalidade do individuo; portanto, de carater mais permanente. E afetada por
diferencas individuais quanto a propensao para a ansiedade. Manifesta-se na
tendéncia de ver o mundo como perigoso ou ameacgador, estando relacionada
com a frequéncia de experiéncias de ansiedade-estado.

Spielberger desenvolveu, em 1970, um instrumento para avaliar os dois
tipos de ansiedade — State-Trait Anxiety Inventory (STAI). Este foi traduzido e
validado para o idioma portugués por Angela Biaggio’®, em 1977, tendo recebido
o nome de Inventario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE). O instrumento é
composto por duas escalas distintas de auto-relato, que visam mensurar os dois
conceitos: ansiedade-estado (A-estado) e ansiedade-trago (A-trago). Ambas as
partes sao constituidas por afirmagdes, diferindo na forma como os sujeitos
responderdao: em A-estado, devem responder como se sentem em determinado

momento, e, em A-trago, os individuos descrevem como geralmente se sentem.

4 FUNCAO COGNITIVA

Cognicado, de acordo com o Dicionario de Psicologia’, abrange todas as
formas do conhecimento, do saber. Inclui a percepgdao de ambiente e objetos,

raciocinio e julgamento. A cognigdo se fundamenta no processamento sucessivo
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de informagdes e no reconhecimento dessa sucessao®®. A psicologia cognitiva
baseia-se na suposicdo de que percepcoes, pensamentos e agcdes dependem de
transformacgdes internas. A informacgao € obtida pelos 6rgaos dos sentidos, mas a
habilidade para compreendé-la, reconhecendo-a como algo ja experimentado
anteriormente, e de escolher uma resposta adequada depende de um processo
complexo de atividades conjuntas. Os diferentes grupos neuronais possuem
funcdes distintas e podem estar em varias regides cerebrais, as quais estao
interconectadas para formar circuitos superiores, sistemas que estdo envolvidos
em comportamentos complexos, tais como controle motor, percepcao visual,
memoria, linguagem e atenc&o®’.

As funcdes cognitivas, segundo Kirshner®®, podem ser divididas em
orientagdo, memoria, linguagem, praxis, gnosis, calculo, habilidade construtiva
visual, fungdes do lobulo frontal, compreensao, julgamento e raciocinio abstrato.

Orientacao é a capacidade do individuo de entender o local onde esta e a
razao de ali estar®.

A memodria é uma das fungdes cognitivas mais estudadas. E definida como
a aquisicao, a formacdo, a conservacdo e a evocacdo de informagdes,
estabelecendo um elo entre passado, presente e futuro'. Pode ser subdividida em
imediata (que reflete atengdo e concentragdo), recente (evocada minutos ou
horas apos a obtengao da informacao) e remota (evocada dias ou meses apos a
informagao)®%.

As situagdes vividas no passado permitem tragar linhas, seguidas ou nao
no presente, de forma a projetar o futuro. As emocgdes, o nivel de consciéncia e o
estado de animo modulam a percepcao dos diferentes estimulos, e, de acordo
com a percepgao tida, forma-se a memoéria. Esta fungdo cognitiva depende
também da integridade de outras capacidades cognitivas, como percepg¢éo dos
sentidos, atencdo e pensamento. Para sobreviver, o individuo necessita da
habilidade de reconhecer e aprender a lidar com o ambiente, expressando
mudancas de comportamento que o tornam mais adaptado aquilo que o rodeia.
Necessita reter informacdes novas, que se adicionam, se incorporam, as mais
antigas, e evocar tudo aquilo que lhe seja util & vida. Isto € meméria’.

Foram desenvolvidos diversos instrumentos na intencdo de avaliar a

memoria. Para a realizacdo do presente trabalho de Dissertacdo, foram
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escolhidos testes comumente utilizados na literatura, que possuem versao para o
idioma portugués e validagéo para a populagao brasileira.

Span de digitos®® avalia a memoria imediata. E um teste de comando
verbal, composto por sete séries, cada uma com duas chances. A primeira tem 3
algarismos, e, a cada série, acrescenta-se um, até a ultima, com 9 algarismos.

8384 gvalia as memorias imediata e recente. E um teste de

Span de palavras
comando verbal, em que ¢é feita a leitura de uma lista de dez palavras. O individuo
deve repetir as palavras duas vezes, uma imediatamente apos ouvir e outra em
alguns minutos, sem considerar a ordem de evocacgao das palavras.

Pequena estdria®® também avalia as memorias imediata e recente. Faz-se
a leitura, de maneira pausada e ritmada, de uma histéria, contendo dez itens a
serem lembrados. O individuo deve conta-la duas vezes, sendo a primeira
imediatamente apds ouvir e a outra em dez minutos. Nao é necessario repeti-la
na mesma sequéncia.

Teste das silhuetas de torres e igrejas®® avalia memorias imediata e
recente. E um teste ndo-verbal, em que sdo mostradas dez figuras, durante
periodo de 5 segundos para cada uma delas. Depois, o individuo deve localiza-las
em uma folha com 44 silhuetas diferentes, marcando-as com argolas, tendo para
tal periodo de um minuto.

Escala de Auto-avaliacdo da Memodria ou Metamemoria®® avalia a
percepcao que os individuos tém a respeito da sua propria memoria. Fazem-se
dez perguntas ao individuo. Este deve responder, colocando um trago em escala
analdgica visual, no ponto que |lhe parece corresponder ao da melhor resposta. As
questdes se referem ao funcionamento da sua memodria “agora”, sempre em
comparagao com o periodo anterior ao do inicio do uso de medicamentos ou
prévio a ida ao ambulatorio. A escala estende-se de zero (pior do que nunca) a
dez (melhor do que nunca), de modo que o ponto intermediario corresponde a
“aproximadamente igual a antes”. Analise é feita com os valores correspondentes
ao percentil 75.

Linguagem é subdividida em®:

e Fala espontanea, que considera fluéncia, articulagdo, uso de

perifrase, conteudo literal (fonético, observagao da pronuncia, do som), conteudo
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verbal (semantico, substituicdo de palavras) e neologismo (utilizagdo de palavras
nao reconhecidas por todos);

e Sequéncias automaticas, que considera a habilidade de reconhecer
sequéncias, como a contagem até dez, os dias da semana ou os meses do ano;

e Nomeagao, constituida pela capacidade de nomear objetos;

e Repeticdo, que € a capacidade de repetir uma expressao, como, por
exemplo, “nem aqui, nem ali, nem 13",

e Compreensdo auditiva, que € a habilidade para seguir comandos
falados;

e Leitura, que compreende a habilidade para compreender comandos
escritos;

e Escrita, que é a habilidade para fazer uma frase ou sentenca que
faca sentido para o individuo.

Praxis é a capacidade para desenvolver o movimento aprendido®.

Gnosis ou recognicao de objetos € a capacidade de identificar objetos.
Compreende modalidades sensoriais especificas, como visdo, audicéo e tato®2.

Calculo é a habilidade para realizagdo de calculos, como, por exemplo,
uma série de subtracdes®.

Capacidade construtiva visual € constituida pelas habilidades visual,
espacial e construtiva, de modo a entender as informacdes recebidas. E afetada
por lesdes no hemisfério direito do cérebro®?.

Funcdes do lébulo frontal envolvem o comportamento e a personalidade
dos individuos®.

Compreensédo, julgamento e raciocinio abstrato s&o capacidades
importantes para o entendimento de situagdes da vida, como, por exemplo, os
consensos da sociedade. Podem ser medidas por meio da criacao de problemas
artificiais.

Mini-Mental State Examination (Mini-mental)®’, desenvolvido por Folstein
em 1985, foi projetado para realizar uma avaliagao clinica pratica de mudangas do
estado cognitiv087. Pode ser usado como teste de rastreamento para perdas
cognitivas, mas ndo como diagndstico para doencas, como a deméncia®. E muito
utilizado mundialmente, e sua versdo para o idioma portugués foi previamente

validada®. E denominado “mini” porque concentra apenas aspectos cognitivos da
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funcdo mental, excluindo questdes de humor, avaliacdo de funcdes mentais
anormais e formas de pensamento®. Fornece informacdes sobre diferentes

dominios cognitivos®2°

, contendo questbes agrupadas em sete categorias, cada
uma delas com objetivo de avaliar fungbes cognitivas especificas, como
orientacdo temporal, orientagdo espacial, registro de trés palavras, atencédo e
célculo, recordagao de trés palavras, linguagem e capacidade construtiva visual.
O instrumento possui 11 itens, divididos em duas se¢des. A primeira requer o
fornecimento de respostas verbais a questdes de orientagdo, memoria e atengao.
A segunda parte cobre habilidades de nomeacgéo, seguimento de comandos
verbais e escritos, ato de escrever uma frase e copia de um desenho
(poligonos)®”. E instrumento de facil e rapida aplicacdo (em torno de 5 a 10

minutos).

5 INFLUENCIA DE COGNICAO E ANSIEDADE SOBRE ADESAO A
TRATAMENTO

Influéncia da manutengdo dos niveis pressoricos sobre a cognigado e a
interferéncia desta ultima sobre a adesdo a tratamento foram investigadas em
Framingham Study®. Este buscou, entre outros objetivos, entender de que forma
a pressao arterial poderia influenciar a cognicdo, medida por diversos
instrumentos. Observou-se que, controlando variaveis importantes (como idade,
género e nivel educacional), os niveis pressoricos € a cronicidade da hipertensao
arterial sistémica influenciam, de forma inversamente proporcional, a composi¢cao
de escores de testes que mensuram a fungao cognitiva e as medidas de atengéo
e memoria®.

Hipertensdo arterial sistémica esta inversamente associada ao volume
cerebral total, sendo tal associacdo robusta e consistente em homens e
mulheres®’. Pequeno volume cerebral estd associado com pior desempenho
cognitivo em testes para atencdo, fungdo executora e fungdes visuais e
espaciais®’. Elias e colaboradores® (2004) observaram que alto risco de acidente

vascular cerebral (AVC) esta associado a pior desempenho cognitivo em
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diferentes dominios. Pessoas com dano cognitivo leve e hipertensdo arterial
sisttmica esquecem mais facilmente seus medicamentos®™. Farmer e
colaboradores® mostraram, ainda, forte relagdo entre pior desempenho cognitivo
e probabilidade de parar o uso dos medicamentos, em relagdo que foi
independente das médias de presséao sistolica e diastdlica.

Estudo transversal conduzido por Okuno®, com 220 idosos (maiores de 60
anos), no Japao, mostrou que prejuizo cognitivo € um preditor de ma adesao, com
OR=2,94 e IC95% de 1,32—6,58. A cognicao foi aferida por meio do Mini-mental, e
a adesdo, pelo método de contagem de comprimidos. Prejuizo cognitivo foi
caracterizado pela presenca de escores < 23 pontos.

Associagdo entre dano cognitivo e nao-adesdo a tratamento anti-
hipertensivo foi estudada em coorte de Salas e colaboradores®™. Foram
acompanhados 1.573 pacientes, com 55 anos ou mais de idade, sem diagndstico
de deméncia ao inicio do estudo e que receberam prescricdo de 3 ou mais
medicamentos anti-hipertensivos nos ultimos seis meses. Aferiu-se a cogni¢cao
por meio do Mini-mental, e definiu-se como ponto de corte o escore de 25 pontos,
de modo que escores iguais ou inferiores a este foram caracterizados como
correspondendo a dano cognitivo. A adeséo foi estimada por meio da divisdo do
numero de dias que o paciente tomou os medicamentos pelo numero de dias do
periodo de seguimento, expresso na forma de razdo, que variou de 0 a 1.
Considerou-se como havendo adesdo quando o individuo apresentava razédo =
0,8 e nao-adesao quando a razédo era < 0,5. Observou-se, ao final do estudo,
risco de ndo-adeséo igual a 2,0 (1C95%: 1,4-2,8) em idosos com dano cognitivo,
corrigindo-se para provaveis confundidores, como idade, género, escolaridade,
entre outros.

Estudo transversal, usando amostra de conveniéncia de 63 pacientes com
desordens de memoria®, mediu a adesdo por meio do auto-relato dos pacientes e
seus cuidadores e investigou fatores que poderiam estar relacionados com piora
de adesao. Os resultados mostraram que a crenga dos pacientes sobre os efeitos
da terapia e sua condicdo, bem como a presenca de efeitos adversos, influenciou
no padrao de adesado. Os escores no Mini-mental predisseram a confianca que os
pacientes apresentavam no fato de que iriam se lembrar de tomar os

medicamentos.
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Ownby97 sugeriu que a memdéria € importante preditor de adesdo e que
alfabetizacdo em saude, habilidade executora e estado cognitivo geral estédo
relacionados, de forma independente, ao uso dos medicamentos, contribuindo,
portanto, para a adesao ao tratamento.

Em 2007, Miura e colaboradores® estudaram a relacéo entre escores no
Mini-mental e habilidade para tomar corretamente os medicamentos, por via oral,
em 70 idosos hospitalizados. Os escores obtidos naquele teste mostraram-se
negativamente correlacionados com idade, pressdo arterial sistolica e
hemoglobina glicada (P<0,05). A auto-administracdo oral dos medicamentos foi
bastante dificil em quatro pacientes que apresentavam escores < 21 pontos. Nove
de 12 pacientes que nao aderiram ao tratamento obtiveram escores no Mini-
mental entre 22 e 26 pontos. Tais pacientes receberam orientagdo para uma
ingestao diaria, intervengdo que contribuiu para o aumento da ades&o. Escores =
27 pontos foram medidos na maioria dos pacientes que obtiveram adesado ao
tratamento (44 pacientes de um total de 54). Sensibilidade e especificidade para
nao-adesdo, com ponto de corte 26 no Mini-mental, foram de 75% e 81,5%,
respectivamente.

Um braco do estudo CONGIPRESS® se dedicou a estudar a prevaléncia
de prejuizo cognitivo em pacientes hipertensos com mais de 60 anos, tratados em
atencdo primaria a saude. Também investigou o grau de controle de pressao
arterial e adeséo a tratamento. A fung&o cognitiva foi avaliada pelo Mini-mental, e
a adesédo, por meio dos testes de Haynes-Sacket e Morisky-Green (testes de
medida indireta, por entrevista e auto-relato do paciente). Incluindo 1.579
pacientes na analise, a prevaléncia de prejuizo cognitivo foi de 12% e esteve
associada com ansiedade (OR=1,84; 1C95%: 1,19-2,83), baixo controle da
pressao arterial (OR=0,60; IC95%: 0,39-0,94) e pior adesdo (OR=0,53; 1C95%:
0,37-0,75). Assim, adesao ao tratamento e bom controle da pressao arterial
mostraram-se associados a melhores escores no Mini-mental.

Escobar e colaboradores'® desenvolveram estudo com o objetivo de
determinar caracteristicas demograficas e clinicas relacionadas com adesao a
terapia anti-retroviral. Os 283 pacientes avaliados, que recebiam medicamentos
em farmacia hospitalar, responderam a questionarios de suporte familiar (APGAR)

e social (IAS) e inventario sobre ansiedade (IDATE). Estes pacientes foram
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classificados em dois grupos: o de adesdo, em que havia cumprimento igual ou
superior a 95% do tratamento, e o de n&do-adesao, cujo cumprimento foi inferior a
95%. Adesao foi definida como a porcentagem de doses prescritas que foram
retiradas pelo paciente na farmacia do hospital. Dentre 357 pacientes inicialmente
selecionados, 6 se recusaram a participar depois do aceite inicial, 54 nao
retornaram as consultas e 14 foram inabeis para responder aos questionarios.
Observou-se que pacientes do grupo nao-adesao apresentaram, com maior
frequéncia, escores de ansiedade superiores a 75%. O risco de ndo-adesao para
pacientes com alto nivel de ansiedade foi de 3,49 (IC95%: 2,02—-6,02) vezes maior
do que o risco daqueles que possuiam menores escores na escala de ansiedade.
Ansiedade-trago foi considerada fator preditivo de ma-adesdo, enquanto
ansiedade-estado nao o foi. Possivel explicagcdo para isto esta no fato de que
estado e traco de ansiedade medem aspectos diferentes da situacdo emocional.
Uma limitagdo do estudo esta no fato de nao ter sido combinado mais de um
método para afericdo de adesdo, o que pode levar a erros na interpretacdo dos
resultados.

Projeto ATAR (Adherence to Antiretroviral Terapy) € coorte desenvolvida
em dois centros de referéncia de Belo Horizonte, no Brasil®’. Um dos estudos
desse projeto investigou quanto os sintomas de ansiedade e depressao poderiam
predizer ndo-adesao em pacientes que estavam iniciando a terapia anti-retroviral.
Adesao ao tratamento foi medida por meio de auto-relato obtido em entrevista,
utilizando-se um questionario semi-estruturado para tal. Foi calculada pela divisao
do numero de doses ingeridas nos ultimos 3 dias pelo numero de doses
prescritas, multiplicando-se por 100. A variavel foi dicotomizada em adesao e nao-
adesao, utilizando-se o seguimento de 95% do prescrito como ponto de corte.
Para medir os sintomas de ansiedade e depressédo, foi usada a escala HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale), que nao inclui sintomas somaticos
(cansacgo, insbnia) e pode superestimar ansiedade e depressdo secundarias a
uma patologia organica®. Do total de pacientes do ATAR (n=406), 72% foram
incluidos nessa andlise. A incidéncia cumulativa de ndo-adeséo foi de 37%,
enquanto a razao de incidéncia foi de 0,21/100 pessoas-dia. Analise multivariada,
que controlou potenciais confundidores, mostrou que sintomas de ansiedade e

depressao estdo associados, de forma independente, a ndo-adesao a tratamento
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(Relative Hazard [Risco Relativo de Efeito Negativo] ou RH=1,87; IC95%: 1,14—
3,06). Os autores sugerem que o uso de instrumento para rastreamento de
sintomas psiquiatricos na pratica clinica pode ser util para melhorar o manejo dos
pacientes e selecionar intervencbes mais adequadas para cada um deles,

aumentando a adesao a terapéutica anti-retroviral.
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OBJETIVOS

1 OBJETIVOS GERAIS

Verificar a existéncia de associagdo entre a adesdo ao tratamento
farmacologico e o desempenho obtido por pacientes hipertensos nao-controlados
em instrumentos que avaliam fungdo cognitiva, ansiedade e desordens

psiquiatricas.

2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1 Objetivo principal

Comparar os escores em Mini-mental, nos grupos de pacientes hipertensos
nao-controlados que aderiram ou nao ao tratamento, segundo os niveis

plasmaticos de hidroclorotiazida.

2.2 Objetivos secundarios

Comparar os escores obtidos em testes de memodria, ansiedade e
avaliagdo de desordens psiquiatricas nos grupos de pacientes que tiveram

adesao ou ndo ao tratamento medicamentoso.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a existéncia de associagcdo entre fungado cognitiva,
ansiedade e desordens psiquiatricas, e adesao ao tratamento farmacoldgico, em
pacientes hipertensos nao-controlados.

Delineamento: Analise secundaria de um ensaio clinico randomizado.

Participantes: Amostra foi constituida por 56 pacientes adultos, com
pressao arterial ndo controlada sob tratamento farmacoldgico, que participaram
de todos os encontros do ensaio clinico randomizado Pharmaceutical care
program for patients with uncontrolled hypertension.

Medidas: A capacidade cognitiva foi mensurada pelo Mini Exame do
Estado Mental (Mini-mental), e a memoria, por span de digitos e de palavras,
teste das silhuetas de torres e igrejas, teste da pequena estéria e metamemoria.
Ansiedade e desordens psiquiatricas foram avaliadas, respectivamente, por meio
de Inventario de Ansiedade Trago Estado (IDATE) e Self-Report Questionnaire
(SRQ). Os participantes foram classificados como tendo adesao ao tratamento ou
nao, segundo a identificagdo de niveis plasmaticos de hidroclorotiazida.

Resultados: Todos os pacientes pertencentes ao grupo de ndo-adesao ao
tratamento farmacologico (n=12) apresentaram pelo menos um teste de memdria
com escore alterado. Os participantes que obtiveram escore insatisfatério no Mini-
mental apresentam risco seis vezes maior de nao aderir ao tratamento, em
comparagdo aqueles com escore normal (RR=5,78; 1C95%: 1,61-20,79;
P=0,007).

Concluséao: Os presentes achados suportam a hipotese de que alteragdes
de funcdo cognitiva e memoria estdo associadas a menor adesao a tratamento,
em pacientes hipertensos nao-controlados. Tal associagdo nao foi encontrada
para ansiedade e desordens psiquiatricas. Os dados sugerem um novo olhar
sobre a pratica farmacéutica, podendo representar avanco para a determinacao
de estratégias efetivas de intervencdo. O farmacéutico, por meio da pratica da
atengao farmacéutica, pode se utilizar de Mini-mental e span de palavras como
instrumentos para screening de ndo-adesédo a tratamento. Assim, pacientes com
prejuizo cognitivo ou de memodria devem receber abordagem educacional
diferenciada quanto a utilizacdo de medicamentos, buscando minimizar

dificuldades de adesao a tratamento.
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INTRODUCAO

Nao-adesao a tratamento farmacoldgico € problema mundial. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a média de nao-adesdo em pacientes
com doencga crénica é de 50% em paises desenvolvidos'. Esta relacionada a
baixos resultados terapéuticos e determina gasto de bilhées de ddlares por ano
nos Estados Unidos?. Estima-se que seja causa de 125 mil mortes anuais, ligada
a 10% das internacdes naquele pais®. Estima-se que sua magnitude e impacto
sejam ainda mais elevados nos paises em desenvolvimento'.

Hipertensao arterial sistémica, condicdo crdnica responsavel por alta
frequéncia de internacdes no Brasil®, esta relacionada com pior desempenho em
testes que avaliam funcdes cognitivas*®. Esta patologia torna a meméria e a
atencdo vulneraveis e pode despertar sentimentos de ansiedade e depressao®,
tanto por seu diagndstico, quanto pelo seu tratamento. Estudos inferem que o
baixo desempenho cognitivo esta ligado a baixa adesdo a tratamento”®, e um
deles sugere que a educacao exerce importante impacto sobre fungcao cognitiva e
adesao®.

A cognicao se fundamenta no processamento sucessivo de informacgdes e
no reconhecimento desta sucessao®. Sabe-se que emocdes, nivel de consciéncia
e estado de animo modulam a percepcido dos diferentes estimulos aos quais
somos expostos diariamente’®. Uma vez que a memodria influencia varios
aspectos da vida e que a comunicagao é elemento-chave para o bem-estar e a
sobrevivéncia'®, o desajuste das mesmas pode comprometer o individuo como
um todo. Co-morbidades, como ansiedade e depressao, também sao importantes
modificadores do comportamento frente & ades&o ao tratamento”.

E nesse contexto que se busca desenvolver a pratica da Atengdo
Farmacéutica, trabalho voltado para o paciente, com a finalidade de alcancar
resultados terapéuticos, visando & melhoria da qualidade de vida''. Uma das
estratégias para o éxito dessa pratica é trabalhar a adesdo ao tratamento
farmacoldgico.

Tendo em vista o cenario descrito, esse estudo teve por objetivo investigar
a hipétese de que fungdo cognitiva, ansiedade e desordens psiquiatricas estéao
associadas a adesao ao tratamento farmacoldgico, em pacientes hipertensos nao-

controlados.
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METODOS

O estudo foi realizado por meio de analise secundaria de um ensaio clinico
randomizado. Os fatores estudados — cognigdo, meméria, ansiedade e desordens
psiquiatricas — foram analisados por meio de instrumentos especificos, sendo
considerado como principal fator o desempenho no Mini-mental, pois este avalia a
fungéo cognitiva global. O desfecho “ades&o ao tratamento” foi determinado por
meio da identificagcdo dos niveis plasmaticos de hidroclorotiazida (analise
qualitativa), prescrita para todos os pacientes. As amostras sanguineas foram
coletadas na ultima consulta. Foi obtido o plasma e apos, procedeu-se a extragao
de hidroclorotiazida com acetato de etila. A fase organica foi evaporada e o
material armazenado a temperatura de -80°C em Bio-Freezer. A presenca de
hidroclorotiazida foi avaliada por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) — Sistema HPLC Shimadzu — acoplada a um espectdmetro de massas
Micromass® - Quattro-LC. A técnica foi validada conforme o estabelecido pela RE
n° 899 da ANVISA'? e pelos Guidelines ICH — Q2A™ e ICH - Q2B™.

Foram incluidos na amostra cinquenta e seis pacientes adultos, maiores de
dezoito anos, hipertensos ndo controlados (PA = 140/90 mmHg) sob tratamento
farmacoldgico, participantes do estudo original’® (publicado anteriormente), que
compareceram aos encontros e fizeram todos os testes aplicados. Os pacientes
estavam recebendo tratamento farmacoldégico para hipertensdo, que incluia a

administracao de, pelo menos, hidroclorotiazida.

Instrumentos de medida

Mini Exame do Estado Mental — Mini-mental (MM)'®: abrange questdes de
orientagcao temporal e espacial, registro de dados, atencédo e calculo, evocagéo
dos dados registrados e linguagem, cada um com avaliagao especifica. O escore
maximo € de 30 pontos, sendo que o ponto de corte para pessoas com
escolaridade igual ou abaixo de 4 anos € de 17 e para aquelas que estudaram
mais de quatro anos, de 24 pontos'’.

Span de palavras'®: avalia as memodrias imediata (SPI) e recente (SPR).

Consiste na leitura, para o paciente, de uma lista com dez palavras, e este deve
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repeti-las imediatamente (SPI) e apds alguns minutos (SPR), recebendo 1 ponto
por cada palavra dita corretamente, sem importar a ordem. Os pontos de corte
utilizados foram 4 e 3 para as memorias imediata e recente, respectivamente.

Span de digitos'®: avalia a meméria opercional, por meio de uma
sequéncia de numeros que aumenta de complexidade. E um teste verbal,
composto por sete séries numéricas. A primeira tem 3 algarismos, e, a cada série,
acrescenta-se um, até a ultima com 9 algarismos. O escore maximo é de 14
pontos e 0 minimo esperado é de 5.

Teste das silhuetas de torres e igrejas (STI)'®: avalia a meméria de forma
nao-verbal. Mostra-se ao paciente dez silhuetas por 5 segundos cada. Depois, ele
deve localiza-las em uma folha com 44 silhuetas diferentes, marcando-as com
argolas, em periodo de um minuto.

Pequena estdria'®: avalia a memoria l6gica, por meio da leitura pausada e
ritmada de histéria contendo dez itens a serem lembrados. O paciente deve
conta-la duas vezes, sendo a primeira imediatamente ao ouvir e a outra apds dez
minutos.

Escala de Auto-Avaliacdo da Memodria — Metamemoria®®; avalia a
percepcdo que os individuos tém a respeito da sua propria meméria. E composta
por dez questdes que se referem ao funcionamento da memadria no momento da
avaliagao, comparando com o periodo anterior a utilizagdo de medicamentos ou a
ida ao ambulatorio.

Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE)?': avalia estado e traco de
ansiedade. Dividido em duas partes, a primeira refere-se a ansiedade-estado, e o
paciente a responde de acordo com o que esta sentido no momento da avaliagao;
ja na segunda, ele deve responder conforme se sente geralmente (ansiedade-
traco).

Self Report Questionnaire (SRQ)?: avalia a suspeita de desordens
psiquiatricas por meio de questdes sobre a vida do paciente. A versdao em
portugués do SRQ 20 determina como ponto de corte para ndo apresentar
morbidade psicética valor < 8 para mulheres e < 6 para homens?.

Os instrumentos empregados nesse estudo estdo validados para o idioma

portugués e foram aplicados por farmacéuticos treinados.
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A adesao presumida ao tratamento foi estimada, considerando a suficiéncia
de conhecimento do paciente para administrar corretamente os medicamentos
anti-hipertensivos, a ndo-existéncia de problemas para utilizagdo dos mesmos e a
concordancia dos dados registrados no prontuario com os relatados pelo
paciente.

O estudo original, intitulado Pharmaceutical care program for patients with
uncontrolled hypertension e publicado em American Journal of Hypertension, em
2006, foi realizado no Ambulatério de Hipertensdo do Servigo de Cardiologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O ensaio clinico, anteriormente realizado, e
esse estudo foram aprovados pelo comité de ética local, e todos participantes
assinaram o termo de consentimento. O periodo de acompanhamento dos

pacientes foi de seis meses.

Andlise estatistica

O desfecho principal foi categorizado em adesdo ou nao a tratamento
farmacologico, de acordo, respectivamente, com a presenga ou n&o de
hidroclorotiazida no plasma.

As variaveis continuas foram analisadas pelo teste t de Student, enquanto
que as categoricas o foram por teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, com
analise de residuos ajustados, quando apropriado.

Realizou-se analise multivariada e avaliacdo de sensibilidade,
especificidade e razdo de verossimilhanga dos instrumentos Mini-mental e span
de palavras para memoria recente como indicadores de adesdo. Foi feita
regressao de Poisson, com ajuste para variaveis robustas, para eliminar o efeito
de possiveis confundidores. Entraram no modelo multivariado as variaveis que
apresentaram valor de P < 0,20 na analise univariada. Por se tratar de analise
secundaria de ensaio clinico, incluiu-se no modelo a varidvel “seguimento
farmacoterapéutico”.

Empregando essa amostra de conveniéncia (n=56), obteve-se poder de
83% para mostrar diferengca de proporgdo nos escores categorizados (normal e
alterado) do Mini-mental entre os individuos que aderiram ao tratamento e os que
nao o fizeram, com probabilidade de erro a de 5%. Para a analise do Mini-mental

(MM), fez-se uma estratificagdo por anos de estudo.
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Todas as analises foram feitas usando o programa SPSS para Windows,

versao 16.0.

RESULTADOS

No ensaio clinico, foram randomizados 71 pacientes; destes, somente 57

completaram o estudo, concluindo todas as atividades. Entretanto, os dados de

um participante foram perdidos, restando 56 pacientes para a analise secundaria.

As caracteristicas de base foram similares entre os participantes aderentes

ao tratamento farmacoldgico e os nao-aderentes (Tabela 1). Embora ndo haja

diferencas estatisticas significativas, observou-se que 92% dos pacientes do

grupo nao-adesao tinham hipertensao ha mais de dez anos (versus 75% no grupo

adesao), 75% apresentavam pressao arterial ndo controlada ha mais de 2 anos

(versus 59%) e 50% também eram diabéticos (versus 36%). Mais de 40% dos

pacientes, em ambos 0s grupos, apresentavam sindrome do avental branco.

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes, segundo a adesédo a tratamento, medido

pelos niveis plasméticos de hidroclorotiazida (média + DP ou n [%], quando apropriado)

Caracteristicas Adesédo (n=44) Nao-adesado (n=12) P

Mulheres 29 (65,9%) 7 (58,3%) 0,737
Idade 62,55 + 9,07 58,75 + 11,33 0,229
Anos de estudo 6,68 + 4,38 6,67 + 2,96 0,991
Seguimento farmacoterapéutico 21 (47,7%) 5 (41,7%) 0,963
Tempo de HAS > 10 anos 33 (75%) 11 (91,7%) 0,427
Tempo de HAS nao-controlada > 2 anos 26 (59,1%) 9 (75%) 0,503
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Pacientes com sindrome do avental branco® 20 (45,5%) 5 (41,7%) 0,999
Diabetes mellitus 16 (36,4%) 6 (50%) 0,508
N° medicamentos em uso 6,41+ 2,28 6,42 + 3,12 0,993
N° de enfermidades 3,64 +1,73 3,25 +£1,29 0,474
PAS na captagao® 165,32 £ 19,23 161,50 + 12,15 0,518
PAD na captagao® 88,48 + 11,68 88,17 + 11,09 0,935

® Diagnosticada por meio da Monitorizagdo Ambulatorial da Press&o Arterial (MAPA)
® Press3o arterial sistdlica medida no momento da captagao (medida de consultério)

° Pressao arterial diastolica medida no momento da captagéo (medida de consultério)

Os resultados dos testes que avaliaram ansiedade e desordens
psiquiatricas nao apresentaram diferencgas estatisticamente significativas entre os
grupos adesao e ndo-adesao (dados ndo mostrados).

A analise quanto a presenca de desempenho normal ou alterado nos
instrumentos que mediram capacidade cognitiva e memoria pode ser vista na
Tabela 2. Todos os pacientes que ndao aderiram ao tratamento apresentaram pelo
menos um teste alterado para memdria imediata e um alterado para memoria
recente. Entretanto, ndo houve diferenga em relacdo ao grupo que aderiu ao
tratamento (P>0,05).

Tabela 2 — Diferencas entre 0s grupos categorizados como adesdo e ndo-adesao, quanto a

presenca de desempenho normal ou alterado em testes de meméria e cognicao.

Desempenho nos testes Adeséo (n=44) Nao-adesao (n=12) P

Pacientes com pelo menos 1 teste de 35 (79,5%) 12 (100%) 0,180

memoria imediata alterado
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Pacientes com pelo menos 1 teste de 38 (86,4%) 12 (100%) 0,323

memoria recente alterado

Mini-mental®
Normal 35 (81,4%) 4 (33,3%)
Alterado 8 (18,6%) 8 (66,7%) 0,003

Span de palavras para memoéria recente

Normal 20 (45,5%) 1(8,3%)

Alterado 24 (54,5%) 11 (91,7%) 0,021

@ Perda de um valor no grupo ades&do

A frequéncia de escore normal no Mini-mental foi maior no grupo adesao
(81,4% vs 33,3%, P=0,003). Este resultado se repetiu no span de palavras para
memoria recente (45,5% vs 8,3%, P=0,021). Presenga de MM e SPR alterados se
associou positivamente com nao adesao (observada pela analise de residuo
ajustado do qui-quadrado).

A anadlise individual dos demais instrumentos utilizados para avaliar
memoria e auto-percepgao da memoria ndo mostrou diferenga estatistica (dados
nao apresentados).

A analise multivariada (Tabela 3) evidenciou que os individuos com MM
alterado apresentaram 6 vezes mais risco de apresentar ndo-adesao a tratamento
(RR=5,78; 1C95%: 1,61-20,79). Para SPR, ndo foi observada diferenca

significativa.
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Tabela 3 — Andlise multivariada e avaliacdo de acuracia dos instrumentos Mini-mental e

span de palavras recente como indicadores de adesao

Instrumento RR IC 95% P
MM alterado 5,78° 1,61 —20,79 0,007
Sensibilidade 66,66%
Especificidade 81,4%
Rv+ 3,59
SPR alterado 6,08° 0,86 — 43,26 0,071

Sensibilidade 91,7%

Especificidade 45,5%

Rv+ 1,68

MM + SPR (ao menos um dos testes

alterado)

Sensibilidade 83,33%

Especificidade 38,64%

RvV+ 1,36

MM + SPR (os dois testes

alterados)

Sensibilidade 25%

Especificidade 74,41%

Rv+ 0,98

MM=Mini-mental; SPR=span de palavras para meméria recente; RV+= razdo de verossimilhanga

positiva; RR=risco relativo de apresentar ndo-adeséao a tratamento.

@ Valor obtido por meio de analise por regresséo de Poisson para variaveis robustas, controlando

para idade, pressao arterial diastolica no momento da captagao e seguimento farmacoterapéutico.

® Valor obtido por meio de analise por regressdo de Poisson para variaveis robustas, controlando

para anos de estudo, pressdo arterial sistélica no momento da captagdo e seguimento

farmacoterapéutico.

MM apresentou sensibilidade de 67% e especificidade de 81% para nao-

adesédo, usando como pontos de corte 17 para escolaridade < 4 anos e 24 para
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escolaridade > 4. A chance de ter MM alterado foi 3,59 vezes maior entre os
individuos que nao aderiram a tratamento farmacolégico. A probabilidade de nao
ter adesao tendo o MM normal foi de 10%.

SPR mostrou sensibilidade maior que o MM, de 92%, e especificidade
menor, de 45,5%, para nado-adesao, utilizando 3 como ponto de corte. A chance
de ter SPR alterado foi 1,7 vezes maior entre os que nao aderiram ao tratamento,
comparando-se com aqueles que o fizeram. A probabilidade de nao ter adeséao
tendo o SPR normal foi de 4,8%.

Quando foi considerada a presenca de alteracao nos dois testes, houve
manutencao de especificidade semelhante a do MM isoladamente (74%), porém
com reducdo de sensibilidade (25%) e razdo de verossimilhanga (0,98).
Considerando-se a presenca de pelo menos um teste alterado, houve aumento de
sensibilidade (83%) e diminuicdo de especificidade (39%) e razdo de

verossimilhancga (1,36).

DISCUSSAO

Considerando o contexto no qual a ndo-adeséo a tratamento farmacolégico
traz uma série de problemas de saude, sociais e econdmicos, a determinagao de
testes que sirvam para identificar possiveis causas para sua ocorréncia pode
representar uma ferramenta apropriada para minimizar tais problemas.

Os resultados desse estudo confirmam a hipétese de que fungéo cognitiva
e memoria influenciam a adesdo a tratamento farmacolégico, em pacientes
hipertensos nao-controlados. O mesmo nao se observou quanto a ansiedade e
desordens psiquiatricas, considerando-se os instrumentos de aferi¢cao utilizados e
o tamanho amostral analisado. Estes ultimos dados diferem daqueles descritos
em estudo de Campos e colaboradores, no qual sintomas de ansiedade
apresentaram-se como fator de risco independente para nao-adesdo® em
pacientes com AIDS.

No presente trabalho, pacientes com baixo desempenho em Mini-mental,
comumente utilizado como ferramenta de rastreamento para perdas cognitivas
apresentaram risco seis vezes maior de nao aderir ao tratamento, em relagao

aqueles com escores normais. Na analise multivariada, observa-se que o intervalo
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de confianga para os riscos relativos (RR) obtidos é grande, provavelmente
devido ao pequeno tamanho amostral. Entretanto, essa situagdo é contornada
pelo alto valor de RR, pela significancia estatistica do intervalo, bem como pelo
poder do estudo. Além disso, os pacientes do grupo n&do-adesao apresentaram
pior desempenho em todos os demais instrumentos, embora as diferengas nao
tenham sido estatisticamente significativas. E possivel que, com maior tamanho
amostral, estas diferencgas, se existentes, se tornem evidentes.

Mini-mental mostrou-se mais especifico (81%) do que sensivel (67%) para
a ocorréncia de ndo-adesao, empregando-se os pontos de corte 17 (<4 anos de
estudo) e 24 (>4 anos de estudo). Estudo realizado no Japao encontrou dados
similares em pacientes hospitalizados com diabetes e intolerancia a glicose, com
sensibilidade de 75% e especificidade de 81,5%, usando 26 como ponto de
corte®. Ja span de palavras para memoéria recente mostrou-se muito mais
sensivel (92%) do que especifico (45,5%). Assim, sugere-se que os dois testes
podem ser Uteis na pratica farmacéutica, no que se refere a avaliagao do perfil de
adesdo. Devido a sua alta sensibilidade, baixo desempenho em SPR, que é de
aplicacao rapida e facil, sugere a ocorréncia de ndo-adesdo na maior parte dos
casos, embora possa haver alguns “falsos positivos”. Frente a essa alteracéo de
memoria, MM pode, entdo, complementar a avaliacdo do paciente, na medida em
que, devido as suas maiores especificidade e razao de verossimilhanga, pode
auxiliar na determinacdo de ndo-adesdo. E importante salientar, no entanto, que
esses sdo métodos indiretos, que auxiliam na avaliacdo do perfil de adeséo do
paciente a tratamento, mas que nao estabelecem definitivamente sua ocorréncia.

A avaliagdo do desempenho conjunto nos dois instrumentos, na presenca
de escores alterados em ambos, ndo apresentou vantagem, pois houve redugéo
de especificidade (74%), em relagdo a analise isolada de MM alterado (81%), e
sensibilidade (25%), em relagdo a anadlise isolada de SPR alterado (92%).

E interessante observar que o perfil de associacdo entre adesdo e memoria
diferiu de acordo com o teste analisado. Este fato pode se dever aos diferentes
dominios tratados em cada um deles — memdérias auditivas (ao se realizar a leitura
de palavras para o paciente) ou visuais (ao se apresentar figuras de torres), de
simbolos isolados (como palavras e numeros) ou de contextos (como ocorre na

pequena estoria), assim como ao papel de cada um desses dominios na
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recordacao posterior das recomendacdes feitas pelo médico. Embora avaliem
memoria recente, assim como o faz SPR, span de digitos e pequena estoria
apresentaram padrao similar de desempenho nos grupos com adesao e nao-
adesao a tratamento. Talvez isto se deva ao fato dos escores obtidos terem sido
ruins (iguais ou inferiores ao minimo esperado) para todos os pacientes,
independentemente do grupo. No caso da pequena estoria, os pacientes
deveriam recordar dez pontos de toda uma situagdo descrita e ndo apenas as
palavras, sendo que a média de escores para as memorias imediata e recente
foram, respectivamente, de 50% e 37%. Se imaginarmos que esse teste pode
simular a situacdo em que o médico faz suas recomendacbdes ao paciente,
apresentando-lhe uma série de informagdes a serem posteriormente lembradas e
seguidas, € importante refletir sobre a suficiéncia de se recordar, de imediato,
apenas metade do que foi dito e, apds alguns minutos, um terco disso?®. Os
dados desse estudo reforgcam a ideia de que se deve utilizar uma combinacao de
técnicas para a orientagdo de pacientes, com uso de materiais de apoio sempre
que necessario.

O teste das silhuetas de torres e igrejas, que avalia memorias visuais
imediata e recente, ndo apresentou associacdo com adesdo ao tratamento. O
desempenho dos pacientes foi bom, com recordacdo de 70% das silhuetas logo
apos a visualizagéo e de 60%, 15 minutos depois, indicando uma boa meméria
visual nesta amostra. Sendo assim, provavelmente as intervengdes que usem
essa memoria podem ser Uteis para a orientacdo desses pacientes.

A Escala de Auto-avaliagao da Memodria foi de dificil aplicacdo e mostrou-
se complexa para o nivel de compreensdo dos pacientes. Sugere-se que este
instrumento ndo é adequado para avaliar ndo-adesao.

Como limitagbes do estudo, identificaram-se a auséncia de informagdes
sobre diagndstico de deméncia ou doengas psiquiatricas nos pacientes arrolados
e o tamanho amostral, que pode ser insuficiente para a avaliacdo de eventuais
diferencas adicionais entre o0s grupos estudados. Este ultimo aspecto é
contrabalangado pelo poder estimado da amostra.

Conclui-se que alteragdes de fungao cognitiva e memoria estdo associadas
a menor adesao a tratamento, em pacientes hipertensos nao-controlados. Tais

dados sugerem um novo olhar sobre a pratica farmacéutica, podendo representar
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um avango para a determinacdo de estratégias efetivas de intervencédo. A
Atencao Farmacéutica pode se valer de ferramentas como essas, a fim de
contribuir para a melhoria da adesao ao tratamento farmacolégico da hipertensao
arterial sistémica, na busca por melhores resultados terapéuticos. A aplicacédo da
maioria desses instrumentos € facil e rapida (em torno de 15 minutos), embora
necessite de profissionais adequadamente treinados e de um ambiente com
privacidade, para que nao haja interrupgoes.

O farmacéutico, por meio da pratica da Atengao Farmacéutica, pode usar
Mini-mental e span de palavras como parte do screening para a avaliagdo da
adesdo ao tratamento. Quando sdo detectados prejuizos cognitivos ou de
memoria, o paciente deve receber, entdo, abordagem educacional diferenciada
quanto a utilizagdo de medicamentos, buscando minimizar a influéncia daqueles
problemas sobre a adesao ao tratamento.

Apoio: Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE) do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre; Conselho Nacional de Pesquisa (CNPQ).
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ABSTRACT

Objective: Investigate the hypothesis that cognitive function, anxiety and
psychiatric disorders are associated with adherence to pharmacological treatment
uncontrolled hypertension patients.

Design: Secondary analysis of a randomized clinical trial.

Participants: The sample was comprised of 56 adult patients with
uncontrolled blood pressure under pharmacological treatment who participated of
all meetings from the randomized clinical trial Pharmaceutical care program for
patients with uncontrolled hypertension.

Measures: Cognitive function was measured by the Mini Mental State
Examination (Mini-mental). The memory was measured by digit and word spans,
tower and church shadow test, short story test and metamemory. Anxiety and
psychiatric disorders were evaluated by the State Trace Anxiety Inventory (STAI)
and the Self-Report Questionnaire (SRQ), respectively. The participants were
classified as adherent or non-adherent to the treatment, according to the
identification of plasmatic hydrochlorothiazide levels.

Results: All of the non-adherent patients (n=12) had at least one memory
test with an altered score. The participants who obtained an unsatisfactory score
in the Mini-mental had six fold higher risk of non-adherence to treatment when
compared to those with a normal score (RR=5.78; CI95%: 1.61-20.79; P=0.007).

Conclusion: The current findings support the hypothesis that cognition and
memory alterations are associated to low adherence to treatment in uncontrolled
hypertensive patients. This association was not found for anxiety and psychiatric
disorders. Data suggest a new point of view about the pharmaceutical practice and
may represent progress towards the determination of effective intervention
strategies. Through the practice of pharmaceutical care, the pharmacist can use
the mini-mental and word span test as instruments for screening the presence of
non-adherence to treatment. Then patients with cognitive or memory impairment
should receive a differentiated educational approach regarding the use of
medication, aiming to minimize difficulties of non-adherence to treatment.

Key Words: systemic arterial hypertension, adherence to treatment,

cognitive function, anxiety, psychiatric disorders.
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INTRODUCTION

Non-adherence to medical regimens is a global problem. According to the
World Health Organization (WHO), the average rate of non-adherence in patients
with chronic disease is 50% in developed countries’. This is related to poor
therapeutic results and determines the wasting of billions of dollars per year in the
United States®. Poor adherence is estimated to cause 125 thousand deaths per
year and is linked to 10% of all hospital stays in the U.S.%. The magnitude and
impact of poor adherence is assumed to be even higher1.

Systemic arterial hypertension, a chronic condition responsible for high
number of hospital stays in Brazil®, is related to poor performance in tests that
assess cognitive functions*®. This pathology makes memory and attention
vulnerable and can arouse feelings of anxiety and depression®, due to its
diagnosis as well as its treatment. Studies infer that poor cognitive performance is
linked to low adherence to treatment”®, and one of them has suggested that
education plays an important impact in cognitive function and adherence®.

Cognition is based on the successive processing of information and the
recognition of this succession®. The emotions, level of consciousness and mood
modulate the perception of different stimuli to which we are exposed daily1°. Since
memory influences several aspects of life and communication is the key element
to well-being and survival'?, their maladjustment can compromise the individual as
a whole. Co-morbidities, such as depression and anxiety, are important modifiers
of adherence behavior'.

It is in this context that an attempt is made to develop the practice of
pharmaceutical care, work geared towards the patient, in order to achieve
therapeutic results that could improve quality of life''. One of the strategies for the
success of this practice is to work on adherence to pharmaceutical treatment.

Considering the above described scenario, the objective of this study is to
investigate the hypothesis that cognitive function, anxiety and psychiatric disorders
are associated with adherence to pharmacological treatment uncontrolled

hypertension patients.

METHODS
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The study was conducted as a secondary analysis of a randomized clinical
trial. The factors studied — cognition, memory, anxiety and psychiatric disorders —
were analyzed using specific instruments. Performance in the Mini-Mental was
considered a main factor, since this assesses the overall cognitive function. The
outcome “adherence to treatment” was determined by the presence of plasmatic
levels of hydrochlorothiazide (qualitative analysis), prescribed for all patients.
Blood sampling was collected in the last consultation and processed for plasma
separation. Hydrochlorothiazide was extracted from plasma sample by using ethyl
acetate. The organic phase was evaporated and stored at — 80°C in Bio-Freezer.
LC/MS system was used to identify hydrochlorothiazide in the plasma. It consisted
of the HPLC Shimadzu® (LC10-ADVP) coupled to the Micromass® mass
spectrometer (Quattro-LC). The methodology for hydrochlorothiazide identification
was validated according the RE n° 899 of National Agency of Sanitary Vigilance'?
and the ICH-Q2A" and ICH-Q2B"* guidelines.

Fifty-six adult patients (> 18 years-old) with uncontrolled hypertension (BP =
140/90 mmHg) under pharmacological treatment were included in the sample.
These subjects were participants from the original study'® (published elsewhere)
that attended to all meetings and undergone all applied tests. The patients were
receiving pharmaceutical treatment for hypertension, which at least included the
administration of hydrochlorothiazide.

Measurement instruments

Mini Mental State Exam — Mini-mental (MM)'®: include questions about
temporal and spatial orientation, data registry, attention and calculation, evocation
of registered data and language, each one with a specific evaluation. The
maximum score is 30 points. The cut-off point for people with 4 years or less of
education is 17, and for those with more than 4 years of education, 24 points'”.

Word span'®: evaluates the immediate (WSI) and short-term (WSST)
memory. It consists of the reading of a list of ten words to the patient, who must
repeat them immediately (WSI) and after a few minutes (WSST), receiving 1 point
for each correct word, regardless of order. The cut-off point for WSI is 4 and
WSST is 3.

Digit span'®: evaluates operational memory. This is a verbal test comprised

of seven numerical series. The first has 3 digits, and one digit is added to each
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series until the final one, which has 9 digits. The maximum score is 14 points, and
the minimum expected is 5.

Tower and church shadow test (TCS)'®: evaluates the non-verbal memory.
The patient is shown ten shadows for 5 seconds each. Then he/she must locate
each one on a sheet of paper with 44 different shadows, marking them with rings
within the period of one minute.

Short story'®: evaluates logic memory by the slow and paced reading of a
story with ten items to be remembered. The patient must tell the story twice, once
immediately after hearing it and the other after ten minutes.

Memory Self-Assessment Scale — Metamemory?’: evaluates the perception
that individuals have regarding their own memory. It is comprised of ten questions
that refer to the memory functions at the moment of assessment, compared to the
period before the use of medication or the attendance to the medical service.

State Trace Anxiety Inventory (STAI)?": evaluates anxiety state and trace. It
is divided in two parts. The first one refers to the anxiety-state, when the patient
responds according to what he/she is feeling at the moment of the assessment. In
the second one, the patient must answer according to how he/she generally feels
(anxiety-trace).

Self Report Questionnaire (SRQ)*% evaluates the suspicion of psychiatric
disorders through questions about the life of the patient. The Portuguese version
of the SRQ 20 determines the cut-off point for not presenting psychotic morbidity
at < 8 for women and < 6 for men®.

The instruments used in this study were previously validated for the
Portuguese language and were applied by trained pharmacists.

Presumed adherence to the treatment was estimated, considering the
adequacy of the patient knowledge about the correct administration of the
antihypertensive medication, the absence of problems regarding to their use and
the agreement between data registered in the medical history chart and those
reported by the patient.

The original study was conducted at the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre’s Cardiology and Hypertension Outpatient Service. It was titled
Pharmaceutical care program for patients with uncontrolled hypertension and

published in American Journal of Hypertension, in 2006. The clinical trial
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previously performed and this study were both approved by the local ethics
committee, and every participant signed a term of informed consent. Patient
follow-up was carried out in six months.

Statistical analysis

The primary outcome was categorized as adherence or non-adherence to
the pharmacological treatment, according to the presence of hydrochlorothiazide
in the plasma.

Continuous variables were analyzed using Student’s t test. Categorical
variables were analyzed by the chi-square or Fischer’s exact test, with adjusted
residues, when appropriate.

It was performed multivariate analysis. The sensitivity, specificity and
likelihood ratio of Mini-mental and recent word span were evaluated as adherence
indicators. Poisson regression analysis was conducted, adjusting for robust
variables, in order to eliminate the effect of possible confounders. Variables that
presented value of P < 0.20 in the univariate analysis were entered in the
multivariate model. The variable “pharmacotherapeutic follow-up” was included in
the model without considering the statistical significance of the univariate analysis
because this intervention could be linked to the treatment adherence.

Using this convenience sample (n=56), it was obtained a power of 83% to
show a difference of proportion in categorical scores in the MM between the
individuals who adhered to treatment and those who did not, with a probability of
error a of 5%. The years of education were stratified for the analysis of the MM.

All of the analyses were carried out using the SPSS for Windows program,

version 16.0.

RESULTS

Seventy-one patients were randomized in the clinical trial. Of these, only 57
completed the study, concluding all activities. However, data of one participant
were lost, leaving 56 patients for secondary analysis.

Baseline characteristics were similar between participants who adhered to
pharmacological treatment and those who did not (Table 1). Although there is no
significant statistical differences, it was observed that 92% of the patients in the

non-adherence group have had hypertension for more than 10 years (versus 75%
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in the adherence group), 75% had had uncontrolled blood pressure for more than
2 years (versus 59%), and 50% were also diabetics (versus 36%). More than 40%

of the patients in both groups presented white coat syndrome.

Table 1 — Baseline characteristics of the patients, according to the adherence to
treatment, measured by plasmatic levels of hydrochlorothiazide (mean + SD or n[%],

when appropriate)

Characteristics Adherence (n=44) Non-adherence (n=12) P
Women 29 (65.9%) 7 (58.3%) 0.737
Age 62.55 £ 9.07 58.75 + 11.33 0.229
Years of education 6.68 +4.38 6.67 £ 2.96 0.991
Pharmacotherapeutic follow-up 21 (47.7%) 5 (41.7%) 0.963
Period of hypertension > 10 years 33 (75%) 11 (91.7%) 0.427
Period of uncontrolled hypertension > 26 (59.1%) 9 (75%) 0.503
2 years

Patients with white coat syndrome? 20 (45.5%) 5 (41.7%) 0.999
Diabetes mellitus 16 (36.4%) 6 (50%) 0.508
No. of medications in use 6.41+£2.28 6.42 £ 3.12 0.993
No. of illnesses 3.64+1.73 3.25+1.29 0.474
SBP at uptake® 165.32 + 19.23 161.50 £ 12.15 0.518
DBP at uptake® 88.48 + 11.68 88.17 £ 11.09 0.935

“Diagnosed by Outpatient Blood Pressure Monitoring
b Systolic blood pressure measured at uptake (measured at doctor’s office)

¢ Diastolic blood pressure measured at uptake (measured at doctor’s office)
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The results of the tests that evaluated anxiety and psychiatric disorder did
not present any statistically significant difference between the adherence and non-
adherence groups (data not shown).

The presence of normal or altered performance in the instruments that
measured cognitive capacity and memory can be seen in Table 2. All patients who
did not adhere to treatment showed at least one altered test for immediate
memory and one altered test for short-term memory. However there was no

difference regarding to the adherence group (P>0.05).

Table 2 — Differences between adherence and non-adherence groups with regard to the
presence of normal or altered performance in memory and cognitive tests.

Performance in the tests Adherence Non-adherence P
(n=44) (n=12)

Patients with at least 1 altered immediate 35 (79.5%) 12 (100%) 0.180
memory test
Patients with at least 1 altered short-term 38 (86.4%) 12 (100%) 0.323
memory test
Mini-mental®

Normal 35 (81,4%) 4 (33.3%)

Altered 8 (18.2%) 8 (66.7%) 0.003

Word span for short-term memory

Normal 20 (45.5%) 1(8.3%)

Altered 24 (54.5%) 11 (91.7%) 0.021

? Loss of one value in adherence group

Normal score frequency in the MM was greater in the adherence group
(81.4% vs 33.3%, P=0.003). This result could also be seen in the WSST (45.5% vs
8.3%, P=0.021). The presence of normal MM and WSST was positively associated
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to adherence; just as altered MM and WSST had positive association with non-
adherence (observed by the adjusted residue of the chi-square analysis).
Individual analysis of the other instruments used to assess memory and
self-perception of memory did not reveal a statistical difference (data not shown).
Multivariate analysis (Table 3) showed that individuals with altered MM had
six-fold greater risk of no adherence to treatment (RR=5.78; C195%: 1.61-20.79).

For WSST it was not observed significant difference.

Table 3 — Multivariate analysis and evaluation of accuracy of Mini-mental and word span for

short-memory as indicators of adherence

Instrument RR Cl 95% P

Altered MM 5.78° 1.61-20.79 0.007
Sensitivity 66.66%
Specificity 81.4%
LR+ 3.59

Altered WSST 6.08" 0.86 —43.26 0.071
Sensitivity 91.7%

Specificity 45.5%

LR+ 1.68
MM + WSST (at least one altered test) MM + WSST (both tests are altered)
Sensitivity 83.33% Sensitivity 25%
Specificity 38.64% Specificity 74.41%
LR+ 1.36 LR+ 0.98

MM= Mini-mental; WSST = word span for short-term memory; LR+ = positive likelihood ratio; RR=
relative risk for non-adherence of treatment

@ Value obtained using Poisson regression analysis for robust variables, controlling for age,
diastolic blood pressure at uptake and pharmacotherapeutic follow-up.

® Value obtained using Poisson regression analysis for robust variables, controlling for years of

education, systolic blood pressure at uptake and pharmacotherapeutic follow-up.
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MM showed sensitivity of 67% and specificity of 81% for non-adherence,
using 17 as the cut-off point for education < 4 years and 24 for education > 4. The
chance of having an altered MM was 3.59 times greater among those who did not
adhere to the pharmacological treatment. The probability of non-adherence among
individuals that had the MM normal was 10%.

WSST showed greater sensitivity for non-adherence than MM, of 92%, and
less specificity, of 45%, using 3 as the cut-off point. The chance of altered WSST
was 1.7 times greater among those who did not adhere to treatment, compared to
those who did adhere. The probability of non-adherence with normal WSST was
4.8%.

When it was considered the presence of alteration in both tests, the
specificity remained similar to the MM alone, but there was reduction in the
sensitivity (25%) and in the likelihood ratio (0.98). Considering the presence of at
least one altered test, there was an increase in the sensitivity (83%) and reduction
in the specificity (39%) and likelihood ratio (1.36).

DISCUSSION

Considering the context in which non-adherence to pharmacological
treatment carries a series of health, social and economic problems, the
determination of tests that can identify possible causes of its occurrence can
represent an appropriated tool to minimize these problems.

The results of this study corroborate the hypothesis that the cognitive
function and memory influence the adherence to the pharmacological treatment in
uncontrolled hypertensive patients. This effect was not observed in relation to
anxiety and psychiatric disorders, considering the tests used and the sample size
analyzed. These last results differed from those described in the study of Campos
et al., in which symptoms of anxiety appeared as independent risk factor for non-
adherence in patients with AIDS?*.

In the present work, patients with low performance in Mini-mental, usually
used as tool for screening of cognitive impairments, showed risk six times higher

of non-adherence to treatment, compared to those with normal scores. In the
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multivariate analysis, it is observed that the confidence interval for the obtained
relative risks (RR) is large probably due to the small sample size. However, this
situation is minimized by the high RR value, the statistical significance of the
interval, and the power of the study. Furthermore, the patients from the non-
adherence group showed low performance in all the other instruments, although
the difference was not statistically significant. It is possible that increasing the
sample size this difference, if it is true, would become evident.

Mini-mental was more specific (81%) than sensitive (67%) for the
occurrence of non-adherence, using the cut-off point of 17 (<4 years of education)
and 24 (>4 years of education). Study performed in Japan obtained data similar in
hospitalized patients with diabetes and glucose intolerance, with sensitivity of 75%
and specificity of 81.5%, using 26 as cut-off point?®. Otherwise the word span for
short-term memory was more sensitive (92%) than specific (45.5%). Then we
suggest that both tests can be useful in the pharmaceutical practice for the
evaluation of the adherence profile. Due to the high sensitivity, low performance in
WSST, which has rapid and easy application, suggest the presence of non-
adherence in the majority of the cases, although it is possible the occurrence of
“false positives”. Then, if that memory alteration was present, MM can complement
the patient evaluation. Due to the higher specificity and likelihood rate, MM can
help for the determination of non-adherence. It is important to note that these tests
are indirect methods that contribute to the evaluation of the adherence to the
treatment, but not to this definitive diagnostic.

There was no advantage in the combined analysis of low performance in
both tests — MM and WSST. There was reduction of specificity (74%), when
compared to the isolate analysis of altered score in MM (81%), and sensitivity
(25%), when compared to the isolate analysis of altered score in WSST (92%).

It is interesting to observe that the occurrence or not of association between
adherence and memory differs according to the test analyzed. This fact may be
due to the different domains involved in each test — auditive versus visual memory,
memory of isolated symbols (as words and numbers) versus memory of more
complex context (as a short story), as well as the role of each one of these
domains in the posterior evocation of the medical recommendations. Although

they evaluate short-term memory, such as WSST, the digit span and the short
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story tests showed similar pattern of performance in the adherence and non-
adherence groups, perhaps because the obtained scores were poor (equal to or
less than the minimum expected) for all patients, regardless of the group. In the
case of the short story, the patients should recall ten points from an entire situation
and not only words, and the average scores for immediate and short-term memory
were 50% and 37%, respectively. If we suppose that this test could simulate the
situation where the patient received the medical recommendations, including a
series of informations that should be remembered and performed later, we should
consider the sufficiency of remember immediately only half of what was said and
one third of this after some minutes®®. Data of this study support the idea that we
need to use a combination of techniques for the instruction of patients, with the
utilization of support material whenever necessary.

The tower and church shadow test, which evaluates immediate and short-
term visual memory, did not reveal any association with adherence to treatment.
Patient performance was good, recalling 70% of all shadows right after
visualization and 60% 15 minutes later, indicating good visual memory in this
sample. Therefore, the interventions that use this memory could probably be
useful to instruct these patients.

The Memory Self-Assessment Scale was hard to apply and complex for the
patient understanding level. We suggest that this instrument is not appropriate for
assessing non-adherence.

The lack of information about the diagnosis of dementia or psychiatric
diseases in enrolled patients and the sample size that could be insufficient to the
evaluation of eventual differences between the groups were identified as study
limitations. This last aspect is counteracted by the estimated sample power.

It is concluded that alterations of cognitive function and memory are
associated to low adherence to treatment in uncontrolled hypertensive patients.
Data suggest a new view about the pharmaceutical practice and may represent a
progress towards the determination of effective intervention strategies.
Pharmaceutical care can use these tools, aiming to improve adherence to the
pharmacological treatment of systemic arterial hypertension and consequently to

contribute for better therapeutic results. The application of most of these
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instruments is easy and fast (about 15 minutes), although it requires appropriately
trained professionals and privacy so there are no interruptions.

The pharmacist, through the practice of pharmaceutical care, can use Mini-
mental and word span as instruments for the screening of non-adherence to the
treatment. Then, when cognitive or memory impairments are detected, the patient
should receive a differentiated educational approach, regarding to minimize the
influence of those problems upon the adherence to the treatment.

Support: Hospital de Clinicas de Porto Alegre Economic Research
Foundation (FIPE); National Council of Research from Brazil (CNPQ).
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CONCLUSOES

Houve associacdo entre os escores em Mini-mental e adesdo ao
tratamento farmacoldgico, medida por meio da presencga de hidroclorotiazida no
plasma, em pacientes hipertensos nao-controlados. O mesmo foi observado em
relacdo aos escores no span de palavras, mas somente para a memoria recente.

Nao se observou associacdo entre adesdo e 0s escores nos demais
instrumentos utilizados para avaliagdo de memoria — span de digitos, pequena
estoria, metamemoria e teste das silhuetas de torres e igrejas.

Nao se encontrou associacdo entre adesado e sintomas depressivos e de

ansiedade, avaliados por meio de SRQ 20 e IDATE, respectivamente.



ANEXOS

ANEXO |

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (Mini-mental)

ORIENTACAO
1. O Sr. poderia me dizer em que ano (), més (), dia (), dia | Pontos:
da semana () e estacdo do ano () nés estamos hoje?
(Questionar o paciente sobre cada item individualmente) (até 5 pt)
2. O Sr. poderia me dizer onde estamos?qual estado (), qual | Pontos:
cidade (), qual rua (), qual local () e qual andar ()?
(Questionar o paciente sobre cada item individualmente) (até 5 pt)
REGISTRO
3. Agora eu vou dizer trés palavras e depois o sr. vai repetir | Pontos:

elas: pente (), rua (), azul ()

Um ponto para

cada resposta
(falar as 3 palavras uma Unica vez) correta.
ATENCAO E CALCULO
4. Agora o sr. pode me dizer quanto € 100 menos 7, e desse || Pontos:

resultado o sr. vai diminuindo sempre 7 por mais quatro
vezes e me dizendo o resultado (subtragdo seriada de 7 a

Um ponto para

partir de 100: 100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65) cada resposta
correta até 5
tentativas.
Alternativa: repetir uma seqtiéncia de nameros, caso | Pontos:
o individuo néo consiga fazer nenhuma subtragao seriada. Um ponto para
cada resposta
O sr. pode repetir, na mesma ordem que eu disser 0s | correta (na

ndmeros: 7524831

mesma ordem
ditada).

100



EVOCACAO
5. O sr. poderia repetir o nome das 3 coisas, 3 objetos que eu | Pontos:
falei antes: pente (), r , [
alei antes: p (), rua(),azul () (3 pt)
LINGUAGEM
6. a) O que é isso aqui? mostrar uma caneta e um relégio Pontos:
(2 pt)
6. b) Por favor o sr. pode repetir o que eu vou dizer agora: | Pontos:
“ i li, l4.”
nem aqui, nem ali, nem la (1 pt)
6. c) Por favo faca o que eu disser agora: pegue o papel | Pontos:
com a mao direita, dobre ao meio e coloque no chéo. (3 pt)
6. d) Por favor leia 0 que esta neste papel e faca o que esta || Pontos:
escrito: “Feche os olhos.” (1 pt)
6. e) Por favor escreva uma frase qualquer nesta folha. Pontos:
(1pt)
6. f) Por favor agora copie o desenho deste cartdo nesta || Pontos:

folha.

(1pt)

ESCORE (maximo 30 pontos):

101



SPAN DE PALAVRAS

ANEXO Il

102

Agora eu vou lhe falar 10 palavras e depois o senhor repete o que eu

falei, ndo precisa ser na mesma ordem que eu disse:

imediata recente imediata recente
homem carro
flor livro
casa panela
rua jardim
cadeira estrela
ESCORE: Imediata: Recente:

Ao aplicar o teste leia as palavras de forma ritmada e ndo muito rapida,
logo apds, o individuo deve repetir todas que lembrar, ndo necessariamente na
mesma ordem.
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ANEXO IlI
SPAN DE DIGITOS

Eu vou falar alguns numeros, depois o senhor(a) repete eles na mesma

ordem que eu disser.

1) 582
694

2) 6394
7286

3) 42731
75836

4) 619473
392487

5) 5917428
4179386

6) 58192647
38295174

7) 275862584
713942568

escore:

O individuo deve repetir as sequéncias de digitos até falhar nas 2 tentativas
da sequencia com um numero especifico de digitos. Se acertar a primeira
tentativa dentro de cada item, ndo é necessario repetir a segunda, passando
diretamente para a sequencia maior. Marcar a Ultima sequencia que o voluntério
conseguiu repetir. Cada sequencia vale 2 pontos, exceto quando o voluntario erra
a 12 tentativa mas acerta a 22 valendo entdo 1 ponto. Escore maximo = 14
pontos. Ex: Voluntario erra a sequencia de 6 digitos (item 4), mas acerta a
sequencia de 5 digitos (item 3). Na primeira chance, escore = 3 x 2 = 6. Na

segunda escore =2 x 2 +1 = 5.
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ANEXO IV
PEQUENA ESTORIA

Eu vou lhe contar uma estéria, o senhor presta bem atencdo. Depois o

senhor ird me contar, da forma que lembrar.

ESCORE: Imediata Recente

. Ana é uma balconista,

. Tem 23 anos

. E 3filhos.

. Ha 30 dias

. Foi despedida do emprego.

. Seu aluguel esta atrasado 2 meses.
. E Ana n&o consegue outro emprego.
. Alguns amigos.

. Fizeram um sorteio de uma caixa de bombons

= ©O© 00 N o o+~ wuIN -~
e e e e e e e e e
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e e e e e e e e e
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0. Para angariar fundos para Ana.



105

ANEXO V
METAMEMORIA — ESCALA DE AUTOAVALIAGAO DO FUNCIONAMENTO DA
MEMORIA

As perguntas abaixo pedem para que o paciente faca uma série de
avaliagdes referentes ao funcionamento de sua memdaria agora, em comparagao
com o funcionamento de sua memodria antes do mesmo comecar a usar remeédios
ou antes de usar este ambulatorio.

Para cada questdo o paciente deve colocar um trago na escala analogo-
visual, no ponto que lhe parece dar a melhor resposta a cada uma delas. Para
cada questdo, as pontas das linhas correspondem as respostas extremas,
enquanto que, entre as pontas, a linha é para as respostas intermediarias. Todas
as questbes sdo sobre memoria do paciente, mas cada uma delas dirige-se a
aspectos diferentes.

Dizer para o paciente responder cada questdo da melhor maneira possivel.

Veja o exemplo abaixo.

COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua satde em geral é agora:

! N/
/\

Pior do que Aproximada Melhor  do
nunca mente igual que nunca
a antes

1. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua habilidade para prestar

atencdo no que acontece ao se redor é:

2. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua habilidade para reter em

sua memoaria coisas que tem aprendido é:
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3. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, seu estado geral de alerta para

as coisas que estao acontecendo ao seu redor é:

4. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua habilidade de lembrar o

que estava fazendo depois de se distrair por alguns minutos é:

5. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua habilidade de lembrar o

que aconteceu ha alguns minutos atras é:

6. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua habilidade para lembrar

coisas que aconteceram durante sua infancia é:

7. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua habilidade para

acompanhar o que os outros falam é:

8. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua habilidade para lembrar o

nome e os rostos das pessoas que vocé encontra é:

9. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua habilidade para lembra de

coisas que aconteceram ha mais de um ano atras é:

10. COMPARANDO COM UM ANO ATRAS, sua habilidade para lembrar
dos fatos, das coisas perguntadas neste questionario é:




10.

pior

igual

melhor

pior

igual

melhor
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ANEXO VI
TESTE DAS SILHUETAS DE TORRES E IGREJAS

Agora eu vou Ihe mostra 10 figuras, depois vou |lhe dar 10 argolas e nesta
folha o senhor vai marcar as que lembrar. O senhor terd um minuto para marcar
as 10 figuras.

Mostrar por 5 segundos cada silhueta, contando 101, 102, 103, 104, 105,
pausadamente. Depois entregar a folha e as argolas, e cronometrar 1 minuto.

CUIDADO!!! AO CORRIGIR, SOLICITAR PARA PESSOA SAIR E NAO
OLHAR.

Anotar o numero de acertos: Imediata Recente
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ANEXO VI
IDATE — INVENTARIO DE ANSIEDADE TRACO-ESTADO

Parte | — Estado

Agora eu vou ler algumas afirmagdes para o (a) senhor(a). um exemplo é
sinto-me bem. Ai o senhor marca como se sente agora, neste momento, da
seguinte maneira:

e se for MUITISSIMO bem, marca o nimero 4 com um circulo;
e se for BASTANTE bem, marca o numero 3;

e se for UM POUCO bem, marca o numero 2,;

e se for NAO, ABSOLUTAMENTE NAO, marca o nimero 1.

E como se fosse uma nota de 1 a 4.

Podemos comecar?

Parte Il — Traco

Agora eu vou ler algumas afirmagdes, mas €& sobre como o senhor
geralmente se sente, e ndo de como se sente agora. Ai o senhor vai marcar
novamente de 1 a 4 como antes, s6 que agora as notas sao assim:

e se for QUASE SEMPRE, marcar o nUmero 4 com um circulo;
e se for FREQUENTEMENTE, marcar o numero 3;

e se for AS VEZES, marcar o nimero 2;

e se for QUASE NUNCA, marcar o numero 1.

E como se fosse uma nota de 1 a 4.

Vamos comecgar?
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Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do nimero a direita da afirmacgéao

que melhor indicar como vocé se sente agora, neste momento.

Nao gaste muito tempo numa unica afirmacéo, mas tente dar uma resposta que

mais se aproxime de como vocé se sente neste momento.

AVALIACAO

Muitissimo ................ 4 Um pouco.................. 2

Bastante ...........c........ 3 Absolutamente ndo....1

. SINTO-ME CAIMO(A).... eeeeeeeee e
. SINTO-ME SEGUIO(@). ... eveeeeeeeee et
CESTOU tENS(@). i
. Estou arrependido(@)........ccuueeeiiiiiiiiieieeeee e

. SINTO-ME A VONTAE. ... e

. Estou preocupado(a) com possiveis infortlnios..........ccccccvveevveevveerennneee.

0 N O O B~ W DN -

. Sinto-me descansado(@)..........cccoeeieeiiiii
9. SINtO-ME ANSIOSO(A).....uuuuuuuuiuiiiiiiiiriiiiiiiae bbb arrerrrrrrararee
10. SINtO-ME “€M CASA”.....cci i
11. Sinto-me confiante..........ouviiiiiiie e
12. SiNt0-ME NEIVOSO(Q).....coiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeee e,
13. EStou agitado(@).......uuuruuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii .
14. Sinto-me uma pilha de NEIVOS..........iiiiiiiiiciic e
15. Estou descontraido(@)...........uueuuriuuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieeneaenneeanaaaaes
16. Sinto-me satisfeito(a)........coovvvviiiiiiiiiii
17. EStOU PreoCUPAAO(@)... . vveeeeeeeeeeiiiiiieie et e e e e e
18. Sinto-me superexcitado(a) € confuso(a).........cceeeerriiiiiiiiieiieeeeeie
19. SINtO-ME AIEGIE......eeeiiieei e

20, SINTO-ME DM ..

. Sinto-me perturbado(@)........cceeeeeiiiiiiieiieee e 1

N NN O NN NN N NN DNDNDN

W w W w Ww

w

W W W w WW oW W W W W W o,

N e N N N - N N T ST Y SO - N - N NG SR NG N
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Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do numero a direita da afirmacéao
que melhor indicar como vocé geralmente se sente.

Nao gaste muito tempo numa unica afirmacéo, mas tente dar uma resposta que
mais se aproximar de como vocé se sente geralmente.

AVALIACAO

Quase sempre............... 4 As vezes.................. 2

Frequentementente....... 3 Quase nunca............ 1
1. SINTO-ME DM ... 1 2 3 4
2. Canso-me facCilmente.........cooiiiiiiiiiiiiee e 1 2 3 4
3. Tenho vontade de ChOrar......... ... e 1 2 3 4
4. Gostaria de ser tao feliz quanto os outros parecem ser....................... 1 2 3 4
5. Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisbes
FAPIdAMENTE. ... 1 2 3
6. Sinto-Me desCanSadO(@).......uuurrrrieeiiiiiiiii e 1
7. Sou calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de mim mesmo.................... 1
8. Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que n&o
CONAIGO FESOIVET .....ciiiiiiiiiiiite ettt e e e e e e e e e 1 2 3 4
9. Preocupo-me demais com coisas sem importancia.................cceeeennn. 1 2 3 4
10, SOUEHZ...cccei oo 1 2 3 4
11. Deixou-me afetar muito pelas coisas..........cccceeeeeieei e, 1 2 3 4
12. Nao tenho muita confianga em mim mesmo(a)..........cccceveeevviiiiiennenn. 1 2 3 4
13, SiNtO-ME SEGUIO(A). .. ieeieee e 1 2 3 4
14. Evito ter que enfrentar crises ou problemas............ccccceeieiiiiiinnnnn. 1 2 3 4
15. Sinto-me deprimido(a).........ccooviieeiiiii 1 2 3 4
16. Estou satisfeito(a)......ccccoveeeeieeiiei e, 1 2 3 4
17. As vezes idéias sem importancia entram e ficam me preocupando.. 1 2 3 4
18. Levo os desapontamentos tdo a sério que nao consigo tira-los da
Lor=] o 7= o= TR SRR 1 3

20. Fico tenso(a) e perturbado(a) quando penso em meus problemas

Lo [0 3 0 1] 11=T o 1 (o J T 1 2 3 4



ANEXO VI
SRQ 20 — Self Report Questionnaire

Questéo

9.

. Vocé tem dores de cabega com frequéncia?
. Tem falta de apetite?

. Dorme mal?

. Fica com medo com facilidade?

. Suas maos tremem?

. Se sente nervoso, tenso ou preocupado?

. Tem problema digestivo?

. NAO consegue pensar com clareza?

Sente-se infeliz?

10. Chora mais que o comum?

11. Acha dificil gostar do que faz todo dia?

12. Acha dificil tomar decisdes, decidir o que fazer?

13. Seu trabalho diario € um sofrimento, tormento?

14. NAO é capaz de ter um papel util na vida?

15. Perdeu o interesse pelas coisas da vida?

16. Acha que é uma pessoa que nao vale nada?

17. O pensamento de acabar com a vida ja passou por sua
cabeca?

18. Se sente cansado o tempo todo?

19. Tem sensacoes desagradaveis no estbmago?

20. Fica cansado com facilidade?
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(1) (2)

S N
S N
S N
S N
S N
S N
S N

S N
S N
S N
S N
S N

S N
S N
S N
S N
S N
S N



