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RESUMO

VIANA, Leandra Marla Aires Travassos. Adesdo a profilaxia farmacoldgica de
tromboembolismo venoso por pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas. 2019. 85 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Medicas) — Faculdade de Ciéncias Medicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 20109.

O tromboembolismo venoso (TEV) é um fenbémeno ocasionado pela formacdo de
trombos relacionado com a estase venosa, lesdo endotelial e hipercoagulabilidade. As
cirurgias ortopédicas, especialmente as artroplastias de joelho e quadril sdo consideradas
fatores de risco para a ocorréncia de TEV, com recomendacdo de profilaxia farmacolégica
estendida no pds-operatorio. Este estudo buscou identificar o perfil de adesdo a profilaxia
farmacoldgica do TEV em pacientes submetidos a artroplastia de joelho ou quadril, no
periodo de agosto de 2017 a setembro de 2018, no Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhdo — HUUFMA, Sdo Luis. Foi realizado um estudo transversal do tipo
descritivo-observacionalcom  pacientes  adultos que tiveram  acompanhamento
farmacoterapéuticona internacdo e no pos-operatorio, durante as consultas de retorno
ambulatorial. Para medir a adesdo foi aplicada a Escala de Adesdo Terapéutica de Morisky.
Foram relacionados os fatores referentes a auto-percepcdo, sociais € econdmicos,condi¢cdo
clinica efarmacoterapiadospecientescom a adesdo a tromboprofilaxia. Os resultados
apresentados correspondem ao acompanhamento de 70 pacientes caracterizados
predominantemente pelo sexo feminino, idade superior a 60 anos, com até 4 anos de estudo e
renda de 2 a 3 salarios minimos. Os dados clinicos mostraram que a maioria necessitou
realizar cirugia de artroplastia de quadril (85,7%), apresentava alguma doenca crénica (65,7
%) e estavam polimedicados (70,0%). O anticoagulante prescrito na alta hospitalar foi o
rivaroxabana.Um percentual de 82,9 % demonstrou conhecimento sobre a finalidade do
anticoagulantee quase 93 % conhecia bem a forma de usé-lo, com relato de boa e 6tima
aceitacdo a profilaxia.A analise da adesdo pela Escala Terapéutica de Morisky mostrou que
houve adesdo ao tratamento em 73,0% dos pacientes, enquanto 27,0%ndo foram aderentes a
tromboprofilaxia. Tiveram maior adesdo os pacientes que ndo necessitaram de orientacdo
durante o acompanhamento, relataram boa e Otima aceitacdo a profilaxia, embora
polimedicados durante a alta hospitalar. Os dados obtidos permitiram concluir que a reduzida
condicdo soOcio econdmica constituiu-se num fator limitante para a completa adesdo
medicamentosa a profilaxia de TEV, realizada com rivaroxabana, em pacientes submetidos a
artroplastia de quadril ou joelho.

Palavras-chave: Adesdo medicamentosa. Anticoagulantes. Artroplastia.  Profilaxia.

Tromboembolismo.



ABSTRACT

VIANA, Leandra Marla Aires Travassos. Adherence to pharmacological prophylaxis of
venous thromboembolism in patients submitted to orthopedic surgeries. 2019. 85 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Venous thromboembolism (VTE) is a phenomenon caused by the formation of
thrombus related to venous stasis, endothelial lesion and hypercoagulability. Orthopedic
surgeries, especially knee and hip arthroplasties, are risk factors for the occurrence of VTE
with the recommendation of extended postoperative pharmacological prophylaxis. This study
aimed to identify the adherence profile to the pharmacological prophylaxis of VTE in patients
submitted to knee or hip arthroplasty, from August 2017 to September 2018, at the University
Hospital of the Federal University of Maranhdo — UHFUMA, S&o Luis. A descriptive-
observational cross-sectional study was conducted with adult patients who underwent
pharmacotherapeutic follow-up at the hospital and in the postoperative period during
outpatient return visits. To measure adhesion the Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS — 8) was applied. Were related factors related to self-perception, social and
economic, clinical condition and pharmacotherapy of the patients with thromboprophylaxis
adherence. The results presented correspond to the follow-up of 70 patients characterized
predominantly by the female sex, age over 60 years, with up to 4 years of study and income of
2 to 3 minimum wages. Clinical data show that the majority need to perform hip arthroplasty
surgery (85.7%), had some chronic disease (65.7%) and were polymedicated (70.0%). The
anticoagulant prescribed at hospital discharge was rivaroxaban. A percentage of 82.9%
showed knowledge about the purpose of the anticoagulant and almost 93.0% knew the way to
use it, with good and excellent acceptance of prophylaxis. Adherence analysis by the Morisky
Medication Adherence Scale showed that in 73.0% of the patients adherence, while 27.0%
were not adherent to thromboprophylaxis. Had mayor adherence that patients who did not
need guidance during follow-up, they reported good and excellent acceptance prophylaxis,
although polymedicated during discharge. The data obtained allowed us to conclude that there
was a limiting factor for complete drug adherence to VTE prophylaxis, performed with
rivaroxaban, in patients with low socioeconomic conditions, who underwent hip or knee
arthroplasty.

Keywords: Drug adherence. Prophylaxis. Anticoagulants. Arthroplasty. Thromboembolism.
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INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) é o termo comumente empregado para designar
tanto a trombose venosa profunda (TVP) quanto o tromboembolismo pulmonar (TEP) que séo
complicagdes frequentes em pacientes internados, sejam eles cirurgicos ou clinicos. Estes
fendmenos, ocasionados pela formacdo de trombos, estdo relacionados com a triade de
Virchow: estase venosa, lesdo endotelial e hipercoagulabilidade(CARANDINA, 2015).

O TEV passou a ser considerado um importante problema de satde mundial pela sua
frequéncia e repercussoes significativas de mortalidade e morbidade. Tem uma incidéncia que
varia de 1 a 3 casos em cada 1.000 habitantes por ano. Acomete aproximadamente 100
pessoas por 100.000 a cada ano nos Estados Unidos. Aproximadamente um terco dos
pacientes com TEV sintomatica manifestam embolia pulmonar, enquanto dois tergos
manifestam TVP isoladamente (WHITE, 2003; GALEGO et al., 2017).

Entre os paises da Unido Europeia, a cada ano ocorrem cerca de 465.000 casos de
TEV e aproximadamente 300.000 casos de embolismo pulmonar e 370.000 mortes
relacionadas ao tromboembolismo venoso (COHEN et al.,2007).

Em 2017, houve 3.299internacOes de adultos registradas em todo o Brasil por embolia
e trombose arteriais, enquanto teve 6.636 casos de internagdo por trombose venosa e
tromboflebites. J& no estado do Maranhdo ocorreram 14 e 52 registrospor esses mesmos
eventos, respectivamente (BRASIL, 2018).

Foi observado ainda que o Brasil possui um indice de inadequacdo de
tromboprofilaxia médio de 61%, com variacdo de 52% a 69%, mas ndo se distanciando muito
da média mundial (CARANDINA, 2015).

Alguns fatores existentes no periodo transe pos-operatorio imediato das cirurgias
ortopédicas contribuem para a estase venosa com a consequente reducdo do fluxo sanguineo
como, por exemplo, o posicionamento do membro durante a operacéo, o edema regional e as
restricfes & mobilidade (MESSERSCHMIDT, FRIEDMAN, 2015).

Logo, devido a essas circunstancias, as cirurgias ortopédicas, especialmente
artroplastias de quadril e joelho, sdo consideradas fatores de risco muito alto para o
desenvolvimento de TEV (CAPRINI, 2010).

Geerts et al. (2008) observaram que na auséncia de profilaxia, a incidéncia de TVP foi
de 50% a 60% nos pacientes submetidos a artroplastiatotal de quadril (ATQ) ede 60% a 85%
apos artroplastiatotal de joelho (ATJ) (GEERTSet al., 2008).
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Mesmo com a disponibilidade de métodos efetivos de prevencdo, observa-seainda
incidéncia de TEV e inadequagéo de tromboprofilaxia no Brasil. Estas circunstancias indicam
que a avaliacdo quanto a classificacdo de risco nas diversas situagdes clinicas ou cirdrgicas
durante a internacdo do doente precisa melhorar. Ademais,quando ha necessidade de
profilaxia estendida de TEV, deve haver uma boa orientagéo pela equipe multiprofissional.

Para a profilaxia do tromboembolismo venoso nas grandes cirurgias ortopédicas, as
Diretrizes Clinicas Baseadas em Evidéncia do American CollegeofChestPhysicians — ACCP
(2012) recomendam a utilizacdo de métodos mecanicos, realizados ainda durante a internacao,
associados aos farmacoldgicos(FALCK-YTTER et al. 2012).

Dentre os métodos farmacoldgicos para a profilaxia,ha véarias opgdes terapéuticas
disponiveis no mercado, as quais se destacam as heparinas ndo fracionadas (HNF), heparinas
de baixo peso molecular (HBPM), varfarina, fondaparinux, tecarfarina e como
anticoagulantes mais recentes, rivaroxabana e dabigatrana. Estes farmacos apresentam
mecanismos de acdo diferentes, risco de reagdes adversas quando administrados de forma
inadequada e estdo disponiveis ao consumidor com precos variados (LEME, SGUIZZATTO,
2012).

Para que a profilaxia de eventos tromboembdlicos seja efetiva, torna-se essencial a
adesdo medicamentosa. Enquanto o0 paciente permanece internado no hospital,0s
medicamentos sdo dispensados e administrados adequadamente, conforme prescri¢do definida
pela equipe médica, sem comprometimento da adesdo. Porém, ap0s alta hospitalar, a adeséo
pode ser afetada por diversos fatores os quais podem estar relacionados ao paciente ou nao.

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS), a adesdo ao tratamento
corresponde ao grau em que 0 comportamento de uma pessoa - tomar o medicamento, seguir
um regime alimentar, executar mudancas no estilo de vida — corresponde as recomendacdes
acordadas com um profissional de satde (SABATE, 2003).

Os fatores que podem influenciar a adesdo farmacoldgica estdo agrupados em cinco
categorias: relacionados ao paciente, ao sistema de salde, a condi¢do de saude, a terapia e a
fatores socioecondmicos. A influéncia varidvel e mesclada destes grupos exige que
abordagens diferenciadas sejam feitas para garantir a adequacdo do paciente ao tratamento
(SABATE, 2003; KRUEGEREet al.,2005).

Em paises desenvolvidos, a adesdo terapéutica de pacientes portadores de doencas
crbnicas é apenas de 50%. Em paises em desenvolvimento, supe-se que a taxa da ndo adesdo
seja ainda maior, pelas condi¢Oes de escassez dos recursos sanitérios e deficiéncias no acesso
dos processos de atencdo & salide (SABATE, 2003).
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Peidro-Garcés, Otero-Fernandez e Lozano-Lizarraga(2012) mostraram em um estudo
epidemioldgico, multicéntrico e coorte transversal realizado na Espanha que, ap0s cirurgias de
artroplastia de quadril e joelho, a tromboprofilaxia, quando realizada por via oral, apresenta
adesdo e satisfacdo dos pacientes superiores, quando comparada com a profilaxia injetavel.
Porém, em ambas as formas sugerem que ha uma adeséo incompleta da tromboprofilaxia.

Para aferir o grau de adesdo aos tratamentos farmacoldgicos ha alguns instrumentos
especificos, como a Escala de Adesdo Terapéutica de Morisky de 8 itens (MMAS-8), um dos
métodos de determinacdo de adesdo mais usados que foi desenvolvido a partir da Escala de
Adesdo Terapéutica de Morisky de 4 itens (MMAS-4) (MORISKY,KROUSEL-WOOD,
WARD, 2008).

O Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA) oferece
servigos assistenciais de alta complexidade em diversas especialidades médicas e, dentre
estes, insere-se 0 servi¢co de Traumato-Ortopedia, realizando cerca de 800 procedimentos
cirargicos anuais, dentre os quais, em média, 63 artroplastias de quadril ou joelho. Utiliza-se
como profilaxia na instituicdo as heparinas ndo fracionadas e de baixo peso molecular, esta
ultima representada pela enoxaparina. Recentemente, foi também padronizado no hospital o
rivaroxabana 10mg, que é prescrito como alternativa terapéutica para as cirurgias de
artroplastia de quadril e joelho.

Qual o perfil e os fatores relacionados a adesdo quanto a profilaxia farmacoldgica de
tromboembolismo venoso por pacientes adultos submetidos a cirurgia de artroplastia de
quadril ou joelho atendidos no HUUFMA?

Diante do exposto,o presente estudo tem como proposta conhecer aadesdo a profilaxia
farmacoldgica de TEV em pacientes adultos pds-cirirgicos de artroplastias de quadril e
joelho,atendidos no HUUFMA .Esta proposta também oportuniza conhecerquais 0s possiveis
fatores associados a ndo adesdo medicamentosa, 0s quais possam estar ligados ao contexto
socio-demograficos dos pacientes, ao seu nivel de entendimento sobre a importancia da
profilaxia ea condi¢éo clinica existente, dentre outros aspectos.

Espera-se,com os resultados encontrados,conhecer a realidade da adesdo a profilaxia
de TEV em pacientes de artroplastia de quadril e joelho atendidos no HUUFMAe que
tragamsubsidios paraelaboracdo de estratégias que garantam mais eficiéncia e segurancana
profilaxia do TEV.

A seguir serdo abordados: 1-Tromboembolismo venoso: fisiopatologia e fatores de
risco; 2 —Profilaxia; 3 — A arte da adesdo medicamentosa; 4 — Objetivos gerais e especificos; 5

— Materiais e métodos; 6 — Resultados; 7 — Discussdo e Conclusao.
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1 TROMBOEMBOLISMO VENOSO: FISIOPATOLOGIA E FATORES DE RISCO

A coagulacdo sanguinea envolve varios processos autorregulaveis e simultaneos que
resultam na formagdo de um trombo de fibrina. Na cascata de reagdes, cofatores inativos
passam a ser ativados e promovem a coagulacdo.Didaticamente, estes processos podem ser
separados em duas vias distintas: extrinseca e intrinseca (REZENDE, 2013).

Ambas as vias se encontram em determinado momento, ao nivel do fator X, que se
transforma em fator Xa o qual, por sua vez, converte protrombina em trombina(fator 1I). O
ponto principal para a formacédo do trombo é quando a trombina transforma o fibrinogénio em
fibrina. Ha trés mecanismos anticoagulantes que previnem a formacdo dos trombos:
antitrombina Il (ATIII), proteinas C, S e Z e inibicdo da via extrinseca (fator tecidual)
(LEME, SGUIZZATTO, 2012).

A trombose é o processo de coagulacdo patolégica com formacdo de um coagulo
localizado, que pode chegar a ocluir o vaso. O entendimento da fisiopatologia é norteado pela
triade de Virchow, descrita desde 1856 por Rudolf Virchow, que compreende a interacdo de
alteracOes da parede do vaso, do fluxo e dos componentes sanguineos. Logo, o trombo forma-
se a partir de uma lesdo da superficie endotelial associado a condi¢Bes de estase sanguinea e
hipercoagulabilidade (MORELLI, 2013; CARANDINA, 2015).

O TEV pode ocorrer em qualquer segmento do sistema venoso profundo, sendo mais
comum nos membros inferiores. Pode ser distal ou proximal, neste ultimo podendo ocorrer
nas veias poplitea, femoral ou iliaca. Uma das maiores complicagdes da TVP é quando o
trombo que se origina ou fragmento deste desprende-se e migra para os vasos do pulmao,
obstruindo e causando embolia pulmonar arterial. Em cerca de 90% dos pacientes, 0s trombos
pulmonares provém de veias profundas dos membros inferiores (RICO, PITARCH,
FERNANDEZ,2010; MORELLI, 2013).

A trombose venosa comumente é decorrente da interacdo de fatores de risco genéticos
e adquiridos. Dentre os fatores adquiridos, ha aqueles de carater transitorio, tais
como:cirurgias, traumas, hospitalizacdo, imobilizacdo, viagens longas e obesidade. Além
desses fatores, a terapia hormonal e o periodo pos-parto sdo considerados fatores de risco
adicionais para as mulheres (RICO,PITARCH,FERNANDEZ, 2010).

Dentre todas as especialidades cirdrgicas, a ortopédica éconsideradaa de maior risco

para 0 desenvolvimento de tromboembolismo, especialmente em situacdes envolvendo



17

traumas, como fraturas de quadril, pélvicas e multiplas,aléemdos procedimentos de
artroplastias de quadril e joelho (HEIT et al.,2000).

Este fato parece ter relacdo com o posicionamento do membro durante a intervencgéo, o
edema regional e as limitagbes a mobilidade impostas no pds-operatorio imediato
contribuindo para a estase venosa com a consequente reducdo do fluxo sanguineo. Além
disso, os fatores trombogénicos séo ativados pela manipulacdo do membro os quais exercem
tropismo nas areas de leséo vascular e estase (LEME, SGUIZZATTO, 2012).

As diretrizes internacionais descrevem recomendacdes com elevado grau de evidéncia
para profilaxia do TEV em situacOes estratificadas como risco moderado ou alto. Para os
pacientes cirurgicos, esta estratificagdo de risco em geral é feita pelo escore de Caprini (2010)

descritas a seguir:

Quadro 1 — Lista dos fatores de risco e valores de pontuacdo utilizados para calcular o escore

geral e o grau de risco para trombose (Continua).

Al: Cada fator de risco
representa 1 ponto

B: Cada fator de risco
representa 2 pontos

D:Cada fator de risco
representa 5 pontos

Idade 40 a 59 anos

Idade 60 a 74 anos

Lesdo aguda da medula
espinhal (< 1 Més)

Cirurgia menor prevista

Cirurgia de Artroscopia (>
60 min.)

Cirurgias  maiores  com

duragdo maior que 3 h.

Histdria de cirurgia maior
anterior

Cirurgia maior (< 60 min..)

Total de pontos:

Veias varicosas

Historico de Cancer

Histérico de  doengas
intestinais inflamatérias

Obesidade morbida (>40)

Doenca pulmonar grave
incl. pneumonia (< 1 més)

Cirurgia Laparoscépica (> 60
min.)

Doenca Pulmonar | C: Cada fator de risco
Obstrutiva Cronica (DPOC) | representa 3 pontos
Edema de MMII Idade > 75 anos

Acesso venoso central

Cirurgias  maiores  com

duragdode 2—3 h

Anticoagulante lUpico

Infarto Agudo do
Miocardio (< 1 més)
ICC (<1 més)

IMC>50 (sindrome de estase
Venosa); Anticorpos
anticardiolipina elevados
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Quadro 1 — Lista dos fatores de risco e valores de pontuacéo utilizados para calcular o escore
geral e o grau de risco para trombose (Concluséo).

Al: Cada fator de risco representa 1 | C: Cada fator de risco representa 3

ponto pontos

Transfusdo sanguinea (< 1 més) Fator V de Leiden

Obesidade (IMC>30) Histéria familiar de TEV/TVP/EP

Paciente em repouso Histdria prévia de TVP/EP

Sepse (<1 més) Homocisteina elevada

Outros Protrombina 20210A

A2: Somente para mulheres TIH — Trombocitopenia Induzida por
Heparina

Utilizacdo de hormdnio (contraceptivos ou | Presenca de cancer ou quimioterapia
reposicdo hormonal)
Gravidez/ p6s parto (<1 més) D:Cada fator de risco representa 5 pontos
Historia de inexplicavel aborto infantil, | Artroplastia

aborto espontineo recorrente (> 3 meses), | Acidente Vascular Encefalico

nascimento prematuro com toxenemia | Fratura de quadril/pelve/perna (< 1 Més)
gravidica ou crescimento restrito
Perda fetal/aborto Politrauma (< 1 més)

Legenda: IMC: indice de Massa Corporea; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; TVP: Trombose Venosa
Profunda; EP: Embolismo Pulmonar; TVE: Tromboembolismo venoso.
Fonte: CAPRINI, 2010.
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2 PROFILAXIA

Os agentes antitrombaticos incluem agentes antiplaquetarios e anticoagulantes. Estes
encontram-se em grande variedade no mercado farmacéutico, com atuagdo em uma ou mais
etapas na cascata de coagulacdo, através de mecanismos de agdo que incluem a inibigéo
enzimatica direta, a inibicéo indireta pela ligacdo a antitrombina e o antagonismo dos fatores
dependentes da vitamina K (LEUNG, 2018).

A seguir abordaremos algumas caracteristicasdos principais anticoagulantes utilizados

para tromboprofilaxia.

2.1 Heparinas

De origem bovina ou suina, isoladas do intestino, as heparinas ndo fracionadas
(HNF)tém estrutura formada por uma mistura de polissacarideos, com tamanho e peso
molecular médios de aproximadamente 45 unidades e 15.000 daltons, respectivamente.
Enquanto as heparinas de baixo peso molecular (HBPM) apresentam tamanho e peso
menores, pois sdo derivadas da heparina ndo fracionada por via de despolimerizacdo
enzimatica ou quimica (Figura 1) (WHITE, 2003; HIRSH et al.,2008).

Figural — Estrutura das heparinas.

W W W W W W W

Fonte: MAROSTICA, Rio de Janeiro, UFF.

As heparinas apresentam como mecanismo de agéo a inativacdodo Fator Xa, de forma

indireta, ligando-se a antitrombina, atraves da interagio com a sequéncia de
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pentassacarideoexistente na molécula.Porém, ha algumas diferencas entre as duas heparinas,

descritas a seguir:
Quadro 2 —Diferencas entre as heparinas.

Heparina ndo fracionada

Heparina de baixo peso molecular

Inibe a trombina, além do Fator Xa.
N&o ha necessidade de ajustar a dose para a
funcao renal.

Inibesomente o Fator Xa
Clearance de creatinina <20 a 30 mL / min
requer ajuste de dose

Exige monitoramento de TTPA (tempo de

Melhor correlacdo entre dose e resposta

anticoagulante, sem  necessidade  de
monitoramento, pois apresentam
menorafinidade as proteinas plasmaticas.
N&o necessita, portanto, individualizacdo da
dose.

tromboplastina  parcial  ativada), pois
apresenta dose-resposta muito
variavel,possibilitando aindividualizacdo da
dose.

Altera funcdo plaquetaria mediada por | Altera menos a funcéo plaquetaria

trombina e colageno

Fonte: HULL, GARCIA, BURNETT, 2018a.
A dose recomendada de HBPM, especialmente enoxaparina, para profilaxia de

artroplastias de quadril ou joelho em pacientes com funcdo renal normal e sem variacdes
extremas de peso é de 40mg por dia. Enquanto a HNF, deve-se utilizar esquema de 5000
unidades por via subcutaneas duas a trés vezes por dia(PAI, DOUKETIS, 2018).

Ambas as heparinas, com o uso prolongado, podem ocasionar Trombocitopenia
Induzida por Heparina (TIH), complicacdopotencialmente fatal, apresentando maiores
possibilidades de ocorréncia com a HNF, porque se ligam mais as plaguetas e ao Fator
Plaquetario 4 (FP4) do que as HBPM. A reversdo do quadro deve ser feita com aprotamina e
0 monitoramentoatravés da contagem de plaquetas (HULL, GARCIA,BURNNET, 2018a).

2.2 Varfarina

Apresenta inicio de acdolenta, interacdes alimentares e medicamentosas, além de
janela terapéutica estreita, com necessidade de monitoramento regular da Razdo Normatizada
Internacional(INR)para garantir que os efeitos anticoagulantes permanegam dentro da faixa
terapéutica apropriada, sem risco de ocorrer complicagdes hemorragicas. Por esta razéo, a
varfarina ndo esta dentre os anticoagulantes de primeira escolha para a profilaxia de eventos
tromboembdlicos agudos, embora seja de baixo custo e ter ampla disponibilidade no mercado
(HULL et al. 2018b).
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O efeito anticoagulante da varfarina decorre da interferéncia do processo gama-
carboxilacdo sobre os fatores de coagulagdo Il, VII, IX, X e das proteinas C, S e Z, através do
blogqueio da conversdo da vitamina K da forma oxidada para reduzida, impedindo, portanto, a
ativacdo dos fatores acima mencionados (GARCIA, OLIVEIRA, 2013).

O regime posoldgico padrdo para varfarina é que se inicie com 5mg por dia, com
inicio 12 a 24h apos a cirurgia, ajustando-se a dose, quando necessario, para atingir o alvo do
INR de 2.5, com variacdo de 2 a 3 (PAI, DOUKETIS, 2018).

Para reversdo do seu efeito em situacdes em que o INR estiver acima do limite
superior recomendado, sugere-se a suspensao temporaria de algumas doses, administracao de
vitamina K e reposicdo de fatores de coagulacdo através do plasma fresco congelado,
complexo protrombinico ou Fator VII ativado recombinante (GARCIA, OLIVEIRA, 2013).

2.3 Inibidores diretos do Fator Xa e da trombina

Representam o0s mais recentes anticoagulantes introduzidos no mercado e estdo sendo
cada vez mais usados pelos clinicos, pois, além de terem um perfil farmacocinético mais
favoravel, estudos sugerem que a seguranca e a eficicia para a prevencdo de TEV sdo
similares a terapia padrdo com HBPM (GARCIA, OLIVEIRA, 2013; DOUKETIS, PAl,
2018).

Os inibidores diretos do Fator Xa, representados pelo rivaroxabana, apixabana e
edoxabana, ligam-se diretamente ao Fator Xa que resulta no bloqueio da clivagem da
protrombina em trombina. Apresentam como caracteristicas farmacocinéticas pouca interacdo
com outros medicamentos e alimentos, janela terapéutica ampla e ndo ha necessidade de
monitoramento laboratorial para ajuste de dose. Da mesma forma que a HBPM, seu uso deve
ser evitado em pacientes com insuficiéncia renal grave (GARCIA, OLIVEIRA, 2013;
LEUNG, 2018).

A dosagem sugerida para o rivaroxabana € de 10mg por dia, enquanto para o
apixabana € de 2,5mg duas vezes ao dia. Importante ressaltar que, apesar destes farmacos
apresentarem semelhanca quando a seguranca com a HBPM, ainda ndo apresentam antidoto
especifico para reversdo da acdo anticoagulante em situa¢fes de sangramento. Em casos

graves, recomenda-se 0 uso de complexo protrombinico e o Fator Vlla recombinante, porém
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mais estudos clinicos sobre o assunto precisam ser realizados(GALEGO et al. 2017;PAl,
DOUKETIS, 2018).

Estudo realizado mostrou que a aspirina pode ser utilizada em uma estratégia hibrida
com rivaroxabana em pacientes com baixo risco de TEV, ou seja, aqueles submetidos a
artroplastia de quadril ou joelho eletiva unilateral, que deambulam dentro de 24h apds a
cirurgia e que ndo possuam nenhum dos seguintes fatores: riscos adicionais para TEV,
indicacdes de anticoagulacdo a longo prazo, fratura de membro inferior ou quadril nos trés
meses anteriores. O esquema consiste na troca do rivaroxabana para aspirina no 5° dia, com
uma dose diaria de 81mg e continua pelo tempo restante da profilaxia (PAI, DOUKETIS,
2018).

O mecanismo de acdo dos inibidores diretos da trombina consiste em impedir que a
trombina divida o fibrinogénio em fibrina, através da ligacdo direta a trombina. Atualmente, é
disponibilizado no mercado para uso oral apenas o etexilato de dabigatrana. Pode ser usado na
dose de 220mg/dia ou 150mg/dia para pacientes que apresentam maior risco de sangramento
(idade superior a 75 anos ou clearence de creatinina menor que 50mL/min. (GARCIA,
OLIVEIRA, 2013; LEUNG, 2018).

2.4 Recomendac0es das principais diretrizes

Segundo o American CollegeofChestPhysicians (ACCP) de 2012 a tromboprofilaxia
apos cirurgias ortopédicas maiores envolve estratégias farmacoldgicas e mecanicas. A seguir
sdo descritas as principais recomendacoes:

Quadro 3 - Recomendagdes para profilaxia de TEV segundo ACCP (2012) (Continua).

Cirurgia Risco de 12 Opcao Outras opcoes Tempo de
TEV Tratamento
Artroplastia Total de HNF
Quadril (ATQ) Dabigatrana .
TEV 4,3% HBPM Rivaroxabana %A(\)t;?)lg g;;s
Artroplastia Total de | TEP 1,5% (Enoxaparina) Varfarina
Joelho (ATJ) TVP 2,8% Fondaparinux
Apixabana
Aspirina
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Quadro 3 - Recomendagdes para profilaxia de TEV segundo ACCP (2012) (Conclusao).

Cirurgia Risco de 12 Opcao Outras opcoes Tempo de

TEV Tratamento

Cirurgia de fratura TEV 4.3% HNF 10 — 14 dias

e TEPLSW | (oo cliting | varfaina | A€

TVP2,8% Aspirina

Trauma de MMI|I Né&o fazer

com imobilizacio ) profilaxia i )

Artroscopia de NEo fazer

joelho sem historia - filaxia - -

prévia de TEV proti

Legenda: HNF - heparina néo fracionada; HBPM - heparina de baixo peso molecular; MMII — membros.
Fonte: FALCK-YTTER et al. 2012.

Ainda segundo 0 ACCP (FALCK-YTTER,2012):

a) Deve ser feita uma profilaxia dupla: durante a internacdo, quando
disponivel, utilizar um instrumento de compressdo pneumatica intermitente associado ao
anticoagulante;

b) Iniciar 12h antes ou apds da cirurgia no caso da profilaxia ser feita com
HBPM ao invés de 4h;

c) Pacientes com risco aumentado para sangramento utilizar dispositivo de
compressao pneumatica intermitente;

d) Limitacbes dos farmacos alternativos: possibilidade de aumento de
sangramento (fondaparinux, rivaroxabana e varfarina), possivel eficacia diminuida (HNF,
varfarina, aspirina e uso isolado do dispositivo pneumatico) a falta de dados de seguranca a
longo prazo (apixabana, rivaroxabana e debigatrana).

A recomendacéo da profilaxia dupla foi também reforcada por Kakkoset al. (2016) em
uma revisdo sistematica que mostrou quando um dispositivo de compressdo pneumatica
intermitente é associado a profilaxia farmacoldgica diminui a incidéncia de TVP quando
comparada a compresséo isolada e a incidéncia de embolia pulmonar(EP) quando comparada
somente ao uso da anticoagulagéo.

O Nationallnstitute for Health andClinicalExcellence (NICE) do Reino Unido
publicou em 2010 um guideline com avaliagéo e reducdo de risco de TEV e TVP para pessoas
hospitalizadas com idade igual ou superior a 18 anos (NUNES et al.,2009). Em relagéo ao
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tempo de inicio de anticoagulacdo, o NICE faz as recomendac6es, conforme o medicamento

utilizado como mostra a seguir:

Quadro4— Recomendacfes para o inicio da anticoagulacdo em pacientes cirurgicos de
Ortopedia segundo NICE (2010).

Profilaxia ATQ ATJ Fratura de quadril
HBPM 6 — 12h apds | 6 —12h apos cirurgia | A partir da admissao
cirurgia parando 12h antes da
cirurgia e reiniciando
6-12h ap0s
HNF (pacientes com |6 — 12h apds | 6 — 12h apos cirurgia | A partir da admissao
insuficiéncia renal grave | cirurgia parando 12h antes da
ou insuficiéncia renal cirurgia e reiniciando
estabelecida) 6-12h ap0s
Rivaroxabana 6-10h apos cirurgia | 6-10h apds cirurgia -
Debigatrana 1 —4h ap6s cirurgia | 1-4 h ap6s cirurgia -
Fendaparinux 6 h apds cirurgia 6 h apds cirurgia 6 h apos cirurgia
Periodo de tratamento | 28-35 dias cirurgia | 10 a 14 dias cirurgia | 28-35 dias cirurgia

Fonte: NUNES et al., 2009.

Em 2011, a American AssociationofOrthopaedicSurgeons (AAQOS) publicou
diretrizesem relagcdo a prevencdo de TEV em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas
eletivas de artroplastia de quadril e joelho. Faz a recomendacdo da mobilidade precoce nos
pacientes (grau de recomenda¢do consenso), considerada pratica de baixo custo e com risco
minimo (JACOBS, MONT, 2011).

Uma tendéncia mundial que tem ocorrido nos Gltimos anos é a implementacdo de
protocolos fast-track para artroplastia total priméaria de quadril que tém contribuido na
reducdo do tempo de internacdo e reabilitacdo, além do menor risco da ocorréncia de eventos
tromboembdlicos e, consequentemente, um menor tempo de tratamento com anticoagulante
deve ser considerado (KLAPWIJKet al.,2017).

O protocolo clinico do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo
(HUUFMA) descreve as recomendacfes para o diagnostico, prevencdo e tratamento para a
TVP. A profilaxia, no entanto, refere-se somente a pacientes clinicos, os quais devem passar
pela avaliacdo dos fatores de risco, das contraindicagdes para o uso de anticoagulagéo, para

assim, ser tragado o plano mais adequado para a prevengdo (RAMOS et al.,2014).
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3 A ARTE DA ADESAO MEDICAMENTOSA

O termo utilizado para designar a conduta relativa a ndo realizacdo do preconizado por
profissionais da satde tem sofrido algumas modifica¢des ao longo do tempo. Em 2005, Horne
introduziu o termo compliancecomo “a medida em que o comportamento do paciente
corresponde as recomendacdes do prescritor”. Em seguida, foi levantada a idéia do termo
concordance que leva em consideracdo a necessidade de um consenso entre o clinico e o
paciente quanto a terapéutica implicando em uma postura mais ativa e empoderada do
paciente. Mas, o termo que mais tem sido utilizado atualmente é o adherence, palavra
originada do latim adhaerere, que significa aderir a, manter préximo ou permanecer
constante. Este termo pode ser entendido como “a medida em que o comportamento do
paciente corresponde ao acordado com as recomendagdes do prescritor” (CASTRO,
CORREA, DIEMEN, 2016).

As causas para ndo adesdo podem ser divididas em intencional e ndo intencional.
Quando ocorre o abandono ndo intencional, o paciente ndo consegue continuar o tratamento
por dificuldades que estdo além do seu controle, como por exemplo, compreensdo das
instrugdes, incapacidade de pagar pelo tratamento ou problemas de esquecimento. Enquanto,
0 abandono intencional ocorre quando o paciente simplesmente decide ndo seguir o
tratamento (CASTRO, CORREA, DIEMEN, 2016).

Os problemas de adesdo sdo observados sempre que ha necessidade da
autoadministracdo do tratamento, independente do tipo e gravidade da doenca. Porém,
acreditar que somente o paciente é o responsavel pela tomada de seus medicamentos reflete
uma andlise ndo aprofundada sobre a repercussdoque outros fatores podem ter no
comportamento e capacidade do paciente em aderir ao tratamento (SABATE, 2003).

Ainda segundo o autor (Sabaté, 2003), a adesdo € um fendmeno multidimensional,
determinada por um conjunto de cinco fatoresque estdo relacionados: ao paciente, a condi¢ao

de saude, a terapia, a condi¢bes socioecondmicos e ao sistema de saude (Quadro 5).
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Quadro 5- Grupos de fatores relacionados a adesdo ao tratamento.

Fatores relacionados ao paciente

Esquecimento,  estresse  psicossocial,  baixa
motivagdo, conhecimento e habilidade para o
manejo da doenca e tratamento, auséncia de
percepcdo quanto a necessidade do tratamento e do
seu efeito, crencas negativas quanto ao tratamento,
baixo entendimento e pouca aceitabilidade sobre a
doenca e seu monitoramento, além da frustracdo
com os profissionais de saude.

Fatores relacionados a condicdo de
saude

Gravidade dos sintomas, grau de incapacidade a que
0 paciente é submetido (fisica, psicoldgica e social),
a taxa de progressao e gravidade da doenca e a
disponibilidade de tratamento efetivo.

Fatores relacionados a terapia

Complexidade do regime medicamentoso, duragédo
do tratamento, falhas terapéuticas anteriores,
mudancas frequentes no tratamento, imediaticidade
quanto aos efeitos benéficos, efeitos adversos e a
disponibilidade por parte da equipe de salde para
continuidade do tratamento.

Fatores sociais e econdmicos

Desemprego, pobreza, analfabetismo, baixo nivel
educacional, falta de apoio social, condic¢des de vida
instaveis, longa distancia dos centros de saude, custo
elevado de transporte, custo elevado com
medicamentos, mudancas ambientais, cultura e
crencas populares com relagdo a doenga e
tratamento, além de problemas familiares.

Fatores relacionados ao sistema de
salde

Falta de conscientizagdo e conhecimento sobre
adesdo, falta de ferramentas clinicas que auxiliem os
profissionais na avaliagdo e intervencdo de
problemas relacionados a adesdo, falta de
ferramentas comportamentais que auxiliem 0s
pacientes no desenvolvimento de comportamentos
adaptativos ou a modificar aqueles errados, falhas na
previsdo do cuidado as doencas cronicas e
comunicagdo  deficiente entre pacientes e
profissionais de salde.

Fonte: SABATE, 2003.

Pacientes com condigdes agudas apresentam taxas de adesdo mais elevadas em

comparacdo com aqueles com condi¢fes cronicas. Também esquemas posologicos mais

simples (um comprimido por dia) ajudam maximizar a adesdo (OSTERBERG, BLASCHKE,

2005).

O comportamento da adesdo pode ser observavel. HaA métodos diretos e indiretos de

medida de adesdo terapéutica. Os diretos séo aqueles realizados através da determinacdo da

dosagem plasmatica ou urinaria do medicamento ou seu metabolito. No entanto, este método

é pouco pratico e ndo esta disponivel para a maioria dos farmacos. Os métodos indiretos, por
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sua vez, medem a adesdo por meio da contagem de comprimidos, resposta clinica,
acompanhamento do registro de dispensacdo, reabastecimento de comprimidos,
acompanhamento eletrénico do tratamento, autorrelato do paciente, entrevistas do paciente
com aplicacao de testes ou escalas de auto percepc¢éo de adesdo e percepcdo do médico ou de
outros profissionais de saide (DELGADO, LIMA, 2001).

A principal limitacdo para o uso de autorrelatos como método avaliativo da adesdo é
que eles tendem a superestima-la. Esta medida € considerada pouco sensivel, porém bastante
especifica no diagnostico de ndo adesdo (CASTRO, CORREA, DIEMEN, 2016).

No Brasil, essas diferentes formas de medir a adesdo ao tratamento farmacoldgico séo
usadas, sem padronizacdo do método e de critérios adotados para a medida da adesdo.
Verifica-se que o método indireto é o mais usado em nosso meio, com aplicacdo de
questionarios, principalmente a escala de Morisky(TRAUTHMAN et al.,2014).

A escala de Morisky, da lingua inglesa MoriskyMedicationAdherence Scale-4
items(MMAS-4), criada originalmente em 1986 para avaliar a adesdo ao tratamento de
hipertensdo arterial sistémica, pela avaliacdo de atitudes relacionadas ao tratamento. Contudo,
seu emprego nado é condicionado a doenca para a qual o método foi desenvolvido e validado.
Posteriormente modificada com a inclusdo de quatro itens, a partir da MMAS — 4, a MMAS —
8 apresenta maior confiabilidade na avaliagéo da ades&@o ao tratamento com anti-hipertensivos
(MORISKY, KROUSEL-WOOD, WARD, 2008).

Portanto, € comum a baixa adesdo aos tratamentos farmacoldgicos, o que pode
comprometer desfavoravelmente o quadro clinico do paciente e, consequentemente, acarretar
aumento dos custos nos sistemas de saude (OSTERBERG, BLASCHKE, 2005). Ainda
segundo os autores, ha algumas estratégias que podem ser usadas para melhorar a adesdo
medicamentosa, como:

a) Enfatizar o valor de um regime terapéutico ao paciente;

b) Tornar o regime posologico o mais simples possivel e adequa-lo sempre ao
estilo de vida do paciente;

c) Pedir aos pacientes que fale sobre o seu comportamento de usar seus
medicamentos, sem julgamentos;

d) Perguntar se estdo apresentando alguma reacdo adversa, se sabem porque
estdo usando seus medicamentos e quais os beneficios de toméa-los;

e) Melhorar a comunicagdo entre o médico e o paciente;

f) Envolver outros profissionais da equipe sempre que for necessario, como 0s

farmacéuticos, psicologos e enfermeiros.
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O envolvimento de outros profissionais da equipe na missdo de melhorar a arte da
adesdo medicamentosa € interessante. O farmacéutico, por exemplo, através do
acompanhamento farmacoterapéutico consegue perceber de forma detalhada o entendimento
dos pacientes sobre o seu tratamento, presenca de reacdes adversas, problemas na
administracdo dos medicamentos, interagdes medicamentosas, contribuindo com intervencoes
de melhorias junto a equipe médica.

Farmacéuticos envolvidos na Assisténcia a Saude, tanto em ambito hospitalar, como
ambulatorial, tem demonstrado bons resultados nas questdes de monitorizacdo de pacientes,
com intervencdes exitosas na melhoria da adesdo ao tratamento farmacoldgico e na promocao
do uso racional de medicamentos (ACCORD STUDY GROUP et al., 2010; BRAY et al.,
2013).
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Identificar adesdo a profilaxia farmacoldgica de tromboembolismo venoso em
pacientes adultos apos cirurgias eletivas de artroplastia de quadril ou joelho, atendidos no
HUUFMA.

4.2 Especificos

a) Identificaros fatores associadosa ndo adesdo medicamentosa;

b) Caracterizar os dados clinicos, socio-demograficos e econdmicos dos
pacientes atendidos;

c) Identificaro grau de conhecimento dos pacientes sobre a importancia da
tromboprofilaxia.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Critérios de incluséo

Pacientes que realizaram cirurgias de artroplastia de quadril ou joelho, com idade igual

ou superior a 18 anos ecom indicacao de uso de profilaxia farmacolégica de TEV.

5.2 Critérios de ndo inclusao

Pacientes que apresentaram déficit cognitivo que impossibilitou a compreenséo e 0s

objetivos do estudo ou aqueles que recusaram a participacdo no mesmo.

5.3 Critérios de exclusao

Pacientes que ndo compareceram as consultas de retorno no ambulatério de ortopedia
no pés operatério ou aqueles que tiveram periodo de internacdo prolongado e,
consequentemente, fizeram a profilaxia estendida de TEV durante a internacao.

5.4Tipo de estudo e pacientes

Realizou-se um estudo transversal do tipo descritivo-observacionalcom recorte
temporal de agosto de 2017 asetembro de 2018, sendo entrevistados pacientes adultos, os
quais realizaram cirurgias de artroplastia de quadril ou joelho.

O tamanho amostral foi calculado estimando-se uma prevaléncia de ndo adesdo ao

tratamento com anticoagulantes de 9,5%, um erro amostral de 5% e um nivel de confianca de
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95%, o0 que resultou em 133 pacientes, mas corrigindo para a populacdo atendida no hospital,

a amostra resultou em 70 participantes.

Durante o periodo houve 124 pacientes que realizaram cirurgia de artroplastia de

quadril ou joelho, no entanto 20% (25) foram excluidos do estudo por ndo comparecerem ao

primeiro retorno no ambulatério de ortopedia apds a cirurgia ou por terem cumprido o periodo

da profilaxia durante a internacdo, 14% (17) ndo puderam ser incluidos por terem recusado

participar do estudo ou por apresentarem déficit cognitivo. Logo, foram entrevistados e

acompanhados 70 pacientes (Figura 2).

Figura 2 — Fluxograma da amostra.

Pacientes que realizaram cirurgia
n=124

70
pacientes

i
Excluidos
n=25

|
Nao inclusos
n=17

7: profilaxia durante
internacéo;
5: sem retorno por estarem

11: déficit cognitivo
6: recusa

internados em outra
instituicao;

1: Bbito apds alta;

3: pbs-operatorio em outro
municipio;

9: sem contato

Fonte: A autora, 2019

5.5 Procedimentos

5.5.1Local do estudo

O estudo foi realizado no HUUFMA, localizado no municipio de Sdo Luis/MA.

Hospital publico federal de ensino que realiza procedimentos de alta e média complexidade

em diversas areas, sendo uma delas a Traumato-Ortopedia.
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A cidade de S&o Luis € a capital do Estado do Maranh&o, localizado na regido
Nordeste do Brasil. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), sua
populacdo é de 1.014.837 habitantes (censo de 2010).E um municipio em que 38,8% da
populacdo tem rendimento per capita de até % salario minimo, enquanto o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) é de 0,768 (IBGE, 2017).

5.5.2Coleta dos dados

A abordagem ao paciente para coleta de dados teve inicio durante a internacdo e deu-
se continuidade no ambulatorio de ortopedia até a conclusdo da profilaxia. Para isso, fazia-se
a triagem diariamente de todos os pacientes internados para cirurgia de artroplastiaatravés do
Aplicativo de Gestdo dos Hospitais Universitarios (AGHU).

Ao primeiro contato, foram explicados os objetivos do estudo, o significado do
tromboembolismo e seus riscos, além da importancia do uso do anticoagulante para profilaxia
no pds-operatoério. Durante a alta hospitalar, os participantes receberam orienta¢cdes quanto ao
uso dos medicamentos prescritos e seu primeiro retorno ao ambulatério, quandose faria a
entrevista. Esta se deu em um periodo médio de 17.9 dias (DP = 5,8 dias) depois da alta.

Durante o periodo previsto da profilaxia, o paciente foi acompanhado quanto ao uso
do anticoagulante, além de monitorado quanto a ocorréncia de reac@es adversas, complicacdes
e intercorréncias clinicas. Os seguintes dados foram coletados:

a) Dados socio-demogréaficos e econdmicos: foi usado o Formuléario de
Acompanhamento Farmacoterapéutico (Apéndice A) para informacGes referentes as
caracteristicas socio-demogréaficas: idade, sexo, cor da pele autodeclarada (branca, negra,
parda ou amarela), renda familiar (< 1, 2 a 3 e> 3 saldrios minimos), meio de deslocamento
(transporte coletivo ou préprio), ocupacao, estado civil, nivel de escolaridade e composicéo
familiar (1a 3, 3a5 e > 5 pessoas);

b) Dados clinicos: através da Ficha de Admissdo Farmacéutica (Apéndice B) foram
registradas informacdes a respeito da existéncia ou ndo de doengas crbénicas, medicamentos de
uso continuo, dentre outras;

c) Dados sobre a adesdo medicamentosa: foi utilizado um método indireto para medir
a adesdo ao uso do anticoagulante, através da aplicacdo da Escala de Morisky de 8 itens em

uma versdo em portugués da MoriskyMedicationAdherence Scala (MMAS - 8), que foi
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traduzida e validada em um estudo brasileiro para avaliagdo da adesdo ao uso de
antihipertensivos (OLIVEIRA-FILHOet al.,2012).

A Escala de Morisky é um questionario de autorrelato com 8 perguntas de respostas
fechadas de carater dicotdmico sim/ndo, das quais sete devem ser respondidas negativamente
e uma positivamente, com a ultima questdo sendo respondida segundo uma escala de 5
opcodes, conforme mostra a quadro 1.

Quadro 6 - Escala de Adesédo Terapéutica de Morisky de 8 itens(MMAS — 8).

1 Voceé as vezes esquece de tomar seu medicamento?

2 Durante as ultimas duas semanas, houve algum dia em que vocé ndo tomou seu
medicamento?

3 Voceé ja parou de tomar seu medicamento ou diminuiu a dose sem avisar seu medico

porque se sentiu pior quando tomava?

Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes se esquece de levar seu medicamento?

Vocé tomou seu medicamento ontem?

Quando se sente bem, vocé as vezes para de tomar seu medicamento?

Vocé ja se sentiu incomodado por seguir corretamente seu tratamento?

Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de tomar seus medicamentos?

nunca/quase nunca/as vezes/frequentemente/sempre

o ~NOo o1~

Questdes 1, 2, 3, 4, 6, 7 e 8 respostas negativas; questdo 5 resposta positiva.
Fonte: OLIVEIRA-FILHO et al. 2012.

A quantificacdo do grau de adesdo foi determinada segundo o resultado da soma de
todas as respostas corretas: alta adesdo (8 pontos), média adesdo (6 a < 8 pontos) e baixa
adesdo (< 6 pontos). Neste estudo foram divididos em Aderentes aqueles que tiveram alta
adesdo e Ndo Aderentes o0s pacientes que tiveram média-baixa adesao.

Diferentemente da analise de adesdo nas doencas crbnicas em que 0 paciente é
considerado aderente mesmo usando o medicamento em 80% do tempo, em estudos de adesdo
atromboprofilaxiaapés cirurgia de artroplastia de quadril ou joelho, um paciente é considerado
ndo aderente quando deixa de tomar o medicamento em pelo menos 1 dia durante o periodo
da profilaxia estendida prescrita pelo médico (WILKE, MULLER, 2010; LEME,
SGUIZZATTO, 2012).

Com a utilizacdo simultanea de dois instrumentos, a Escala de Adesdo Terapéutica de
Moriskye o Formulario de Acompanhamento Farmacoterapéutico (Apéndice A), foi possivel
levantar informagdes importantes que permitiram conhecermelhor o perfil dos pacientes e 0s
dados da adesdo, como: as causas relatadas da ndo adesdo, as preocupagdes em relacdo a
salde e ao tratamento, o conhecimento sobre a finalidade do anticoagulante e sua forma de
uso, o grau de aceitacdo a profilaxia e se houve alguma suspeita de reacdo adversa durante o

tratamento.
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De acordo com os cinco grupos de fatores que podem influenciar a adesdo descritos
por Sabaté (2003), esta pesquisa relacionou varidveis representando cada conjunto de fatores,
exceto os que estdo relacionados ao sistema de saude:

- Fatores relacionados ao paciente: autopercep¢do do seu estado de saude e do tratamento,
conhecimento da finalidade e forma de uso do anticoagulante, necessidade de receber
orientacdo, além do grau de aceitabilidade quanto a profilaxia;

- Fatores relacionados a condigcdo de saude: tipo de cirurgia, complicacGes pds-operatorias,
existéncia de comorbidades e polimedicacéo;

- Fatores relacionados a terapia: continua em uso do anticoagulante no primeiro retorno
esuspeita de reacdes adversas;

- Fatores sociais e econdmicos: faixa etaria, sexo, cor da pele autodeclarada, renda familiar,
meio de transporte, ocupacdo, situacdo conjugal, anos de estudo, procedéncia e composicao

familiar.

5.6 Analise estatistica

Os dados foram avaliados pelo programa NCSS 11(v.2017). As variaveis qualitativas
foram apresentadas em tabelas com frequéncias absoluta e relativa e as quantitativas em
média e desvio padrdo. A normalidade dos dados foi testada usando o teste de D" Agostinho-
Pearson. Posteriormente, para se avaliar a associacdo das variaveis classificatorias com os 2
niveis de adesdo (aderentes e ndo aderentes) fez-se o teste ndo paramétrico de qui-quadrado
de independéncia (x?). Para avaliar a correlagdo linear entre as variaveis numéricas foi
utilizado a Correlacdo ndo-paramétrica de Spearman. O nivel de significancia para se rejeitar
a hipdtese de nulidade foi de 5%, ou seja, considerou-se como estatisticamente significante

um valor de p < 0,05.
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5.7 Aspectos éticos

Foi obtido parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa (Anexo A). Esta
pesquisa seguiu as recomendacOes da Resolucdo CNS n° 466/12, Norma Operacional
01/2013, de 30 de setembro de 2013.

Apos explicacdo verbal do estudo e sua finalidade, foi questionado ao paciente se
gostaria de participar do acompanhamento. Diante da resposta positiva, foi aplicado o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice C).
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6RESULTADOS

6.1Caracteristicasgerais

O perfil dos pacientes quanto as variaveis socio-demogréafica-econdémicas mostrou que
houve predominio do sexo feminino, faixa etaria maior que 60 anos, com idade média de 60,5
(DP=16 anos), renda de 2 a 3 salarios minimos,até 4 anos de estudo, situacdo conjugal sem
companheiro, aposentados, procedentes de Sdo Luiis, utilizacdo do meio de transporte
coletivo e a maioria tinha em sua composicdo familiar de 1 a 3 pessoas, como mostra a tabela
1.

Tabela 1 — Perfil dos pacientes quanto as variaveis socio-demogréafica-econdémicas (Continua).

Variavel n %

Sexo

Masculino 23 32,9

Feminino 47 67,1
Faixa etaria (anos)

18 a 40 10 14,3

41 a 60 18 25,7

> 60 42 60,0
Renda (salarios minimos)

até 1 30 42,9

2a3 32 45,7

>3 8 11,4
Anos de estudo

0a4 31 44,3

5a8 19 27,1

>8 20 28,6
Situacgéo conjugal

Vive com companheiro 29 41,4

Vive sem companheiro 41 58,6
Ocupacéo

Aposentada 45 64,3

Exerce Ativ. Remunerada 17 24,3

Exerce Ativ. Ndo Remunerada 8 11,4
Procedéncia

Sao Luis 40 57,1

Interior 28 40,0

Outro Estado 2 29
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Tabela 1 — Perfil dos pacientes quanto as variaveis socio-demogréafica-econémicas

(Conclusdo).

Variavel n %

Cor da pele (autodeclarada)

Branca 13 18,6

Prerta 8 11,4

Parda 47 67,1

Amarela 1 1,4

N&o soube informar 1 1,4
Meio de transporte

Proprio 26 37,1

Coletivo 38 54,3

Outros 6 8,6
Composicéo familiar

1 a 3 pessoas 35 50,0

4 a 5 pessoas 25 35,7

> 5 pessoas 10 14,3
TOTAL 70 100,0

Fonte: A autora, 2019.

A tabela 2, que relne as varidveis clinicasdos pacientes,denota maior frequéncia da

cirurgia de artroplastia de quadril (85,7%) durante o periodo, sendo que a maioria dos

pacientes declarou ser portador de algum tipo de comorbidade (65,7%) e, consequentemente,

70% dos pacientes faziam uso de cinco ou mais comprimidos por dia durante a alta. Dentre as

doencas cronicas citadas, as mais frequentes foram a hipertenséo arterial (52,9%), diabetes e

artrite, ambas com 11,4%. Portanto, os pacientes dividiam 0 uso do anticoagulante para a

profilaxia de TEV com o uso de anti-hipertensivos, antidiabéticos e antirreumaticos, dentre

outros (Gréfico 1).

Gréafico 1 — Principais grupos de medicamentos de uso continuo
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Fonte: A autora, 2019
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Em relacdo as complicagcBes no pos-opeartorio, a maioria dos participantes nao
apresentou nemhumaclinicamente detectavel (88,6%).
Tabela 2—Perfil dos pacientes quanto as varidveis clinicas.

Variavel n %
Tipo de cirurgia

Artroplastia de quadril 60 85,7

Avrtroplastia de joelho 10 14,3
Co-mordidades (autodeclaradas)

Né&o 24 34,3

Sim 46 65,7
Complicagdes pds-operatorias

Né&o houve 62 88,6

Complicagdes tromboembdlicas 1 1,4

Plaquetopenia 1 1,4

Outras 6 8,6
Quantidade de medicamentos usados por dia

N&o soube informar 1 1,4

la4 20 28,6

>5 49 70
TOTAL 70 100,0

Fonte: A autora, 2019.

Quanto a autopercepc¢do dos pacientes em relacdo ao seu estado de salde, 48,6% (34)
declararam estarmuito preocupados com a sua recuperacdo no pés-operatério, no entanto,
guando questionados sobre alguma preocupacdo quanto ao tratamento prescrito na alta
hospitalar,81,4% (57) declararam pouca preocupacdo. Este Ultimo relatondo refletiu que
estavam dando pouca importancia ao seu tratamento, mas sim, que se sentiam confiantes
qguanto ao uso, uma vez que 82,9% (58) responderam corretamente quando questionados
sobre a finalidade do anticoagulante;em torno de 93% (65) dos pacientes demonstraram
conhecer bem a forma de uso e apenas 7,1% (5) acharam o tratamento ruim.

Em relacdo as preocupacdes relatadas, a mais citada quanto ao estado geral de saude
foi o tempo que levariam para sua recuperacdo e voltar a andar normalmente. Em relagéo ao
tratamento, a preocupacdo mais citada foi com o custo dos medicamentos prescritos na alta.

Tabela 3—Perfil quanto as varidveis relacionadas ao paciente (continua).

Variavel n %
Alguma preocupacdo com o estado de satde
Pouco 26 37,1
Regular 10 14,3
Muito 34 48,6
Alguma preocupacdo com o tratamento prescrito na alta
Pouco 57 81,4
Regular 5 7,1

Muito 8 11,4
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Tabela 3 — Perfil quanto as variaveis relacionadas ao paciente (concluséo).

Variavel n %
Sabia da finalidade do anticoagulante

Sim 58 82,9

Né&o 12 17,1
Conhecia a forma de uso

Desconhece total 3 4,3

Conhece pouco 2 2,9

Conhece bem 65 92,9
Aceitacdo ao tratamento

Otima 27 38,6

Boa 38 54,3

Ruim 5 7,1
Necessidade de orientacdo

Sim 18 25,7

N&o 52 74,3
TOTAL 70 100,0

Fonte: A autora, 2019.

O tempo médio de internacdo dos pacientes foi de 5,6 dias (DP = 3,7). Em relacdo ao
intervalo entre o término da cirurgia e a administracdo da primeira dose do anticoagulante, em
65,7% (46) dos pacientes foi superior a 12h, com tempo médio de 17,6h (DP=9,6). Apenas
12,9% (9) dos pacientes cumpriu o intervalo de 12h, conforme a prescricdo médica e
diretrizes sobre o tempo de inicio da anticoagulacdo.Todas as prescri¢des estavam de acordo
com as diretrizes quanto a duracdoda profilaxia, a qual teve um tempo médio de 30,3 dias
(DP=6,7 dias).

Predominouo nimero de pacientes que ndo relatou suspeita de reacdes adversas em
relacdo ao uso do anticoagulante ap6s a alta hospitalar (68,6%). No entanto, as principais
reacOes relatadas foram constipacdo (11,4%), seguida por dores abdominais e indigest&o,

ambas com 10% (Grafico 2).



40

Gréfico 2 — Principais reacdes adversas relatadas.
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Fonte: A autora, 2019.

A tabela 4 reine os dados da tromboprofilaxia e mostra que a maioria dos pacientes
(87,1%) estava usando o anticoagulante no primeiro retorno, com tempo médio de 19,4 dias
(DP=6,5) de anticoagulacéo, sendo que relataram que dariam continuidade ao tratamento.
Além disso, 0 anticoagulante prescrito para 0s pacientes durante a alta hospitalar foi o inibidor
do Fator Xa, rivaroxabana, que era adquirido através das redes particulares de farmacia. Ao

contrério, o principal anticoagulante prescrito durante a internacdo dos pacientes foi a HNF

(84,3%).
Tabela 4—Perfil dos pacientes quanto as variaveis da tromboprofilaxia (continua).
Variavel n %
Continua em tratamento com o ATC no primeiro retorno
Sim 61 87,1
Né&o 9 12,9
Suspeita de RAM
Né&o 49 70,0
Sim 21 30,0

Prescricdo da profilaxia seguiu diretrizes quanto ao
tempo de anticoagulacéo
Sim 70 100,0
Prescricdo da profilaxia seguiu diretrizes quanto ao
inicio da anticoagulacdo no hospital
Sim 70 100,0
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Variavel n %
Anticoagulante prescrito no hospital
HNF 59 84,3
HBPM 4 5,7
Rivaroxabana 7 10,0
Anticoagulante prescrito na alta
Rivaroxabana 70 100,0
TOTAL 70 100,0

Legenda: RAM — Reacdo Adversa a Medicamento; ATC — Anticoagulante.
Fonte: A autora, 2019.

De acordo com a Escala de Morisky, Krousel-Wood e Ward (2008), a adesdo ao

tratamento com o anticoagulante mostrou que 73% (51) dos pacientes foram aderentes a

profilaxia, totalizando 8 pontos. Os pacientes classificados como n&o aderentes atingiram um

percentual de 27% (19), apresentando, portanto, média-baixa adesao terapéutica. (Tabela 5).

A pergunta da Escala de Morisky que obteve mais resposta positiva foi a que

questionava se durante as Gltimas duas semanas houve algum dia em que ndo tomaram o

medicamento, sendo esta, portanto,a que mais contribuiu para a classificacdo de média e

baixaadesdo, como mostra a tabela 5.
Tabela 5 — Respostas e pontuagéo obtida na Escala de Morisk 8 itens (Continua).

Morisky n %

Vocé as vezes esquece de tomar seu medicamento?

Né&o 66 94,0

Sim 4 6,0
Durante as ultimas duas semanas, houve algum dia em que
VOCé ndo tomou seu medicamento?

Né&o 54 77,0
Sim 16 23,0

Vocé ja parou de tomar seu medicamento ou diminuiu a
dose sem avisar seu médico porque se sentiu pior quando

tomava?
Nao 65 93,0
Sim 5 7,0

Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes se esquece de
levar seu medicamento?

Nao 67 96,0

Sim 3 4,0
Vocé tomou seu medicamento ontem?

Nao 6 9.0

Sim 64 91.0
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Tabela 5 — Respostas e pontuacédo obtidas na Escala de Morisk 8 itens (Conclusdo).
Morisky n %
Quando se sente bem, vocé as vezes para de tomar seu
medicamento?

Né&o 68 97.0
Sim 2 3.0
Vocé ja se sentiu incomodado por seguir corretamente seu
tratamento?
Né&o 68 97.0
Sim 2 3.0

Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar
de tomar seus medicamentos?

Nunca 59 84,0

Quase nunca 6 9,0

As vezes 5 7,0
Total de pontos

8 (alta adesdo) 51 73,0

6 a < 8 (média adeséo) 10 14,0

< 6 (baixa adesdo) 9 13,0
TOTAL 70 100,0

Fonte: A autora, 2019.

Quando questionados sobre as razbes da ndo adesdo, 0os motivos mais relatados foram
0 abandono ou interrupcao do tratamento por suspeita de reacdo adversa ao anticoagulante e
por falta de recursos financeiros para sua aquisicdo, como mostra a tabela 6.

Tabela 6-Motivos relatados para a classificacdo da ndo adesao.

Motivos para a ndo adesdo n %
Abandono ou interrup¢édo do tratamento por suspeita de RAM 6 8,6
Abandono ou interrupc¢do do tratamento por falta de condicdes 6 8,6
financeiras
Interrupcdo do tratamento por problemas relacionados a esquecimento 4 5,7
Intercorréncia clinica com reinternacdo 1 1,4
Problemas de comunicacao 1 1,4
Abandono do tratamento por decisdo propria 1 1,4

TOTAL 19 27

Legenda: RAM — Reacdo Adversa a Medicamento
Fonte: A autora, 2019

6.2Fatores relacionados ao paciente x adesao

A tabela 7 associa as variaveis relacionadas ao paciente com o nivel de adesdo e
mostra que dentre as variaveis apenas o grau de aceitacdo ao tratamento e a necessidade de
orientagé@o dos pacientes foram os que tiveram correlagao estatisticamente significativa com a

adesao.
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Pacientes que relataram 6tima e boa aceitagdo ao tratamento tiveram maior percentual
como aderentes a profilaxia do que o grupo que achou o tratamento ruim. J& os pacientes que
ndo precisaram de orientacdo tiveram maior adesdo em relacdo aqueles que em algum
momento do acompanhamento necessitaram de orientacdo quanto a profilaxia.

Tabela 7-Teste qui-quadrado das variaveis relacionadas ao paciente com o nivel de adesao.

Adesao
Variaveis Nao aderentes Aderentes Valor de p
n % n %
Preocupacdo com a saude
Pouco 6 31,6 20 39,2 0,841
Regular 3 15,8 7 13,7
Muito 10 52,6 24 47,1
Preocupacdo com o tratamento
Pouco 13 68,4 44 86,3 0,215
Regular 2 10,5 3 59
Muito 4 21,1 4 7,8
Conhecimento da finalidade do tratamento
Sim 15 78,9 43 84,3 0,596
Néo 4 21,1 8 15,7
Conhecimento da forma de uso do ATC
Desconhece total 1 5,3 2 3,9 0,059
Conhece pouco 2 10,5 0 0
Conhece bem 16 84,2 49 96,1
Relato da aceitacdo ao tratamento
Otima 4 21,1 23 45,1 0,010
Boa 11 57,9 27 52,9
Ruim 4 21,1 1 2
Necessidade de orientacdo
Né&o 8 42,1 44 86,3 0,000
Sim 11 57,9 7 13,7

Fonte: A autora, 2019

6.3 Fatores relacionados a condicdo de salde x Adeséo

Atabela 8 relaciona as variaveis clinicas com o nivel de adesdo, observa-se que a
variavel da quantidade de medicamentos usados por dia inferiu relacdo significativa com a
adesdo, sendoo grupo de pacientes que se encontrava polimedicados no momento da alta (> 5

medicamentos) foi 0 que apresentou maior percentual de adesé&o.
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Tabela 8-Teste qui-quadrado das variaveis clinicas com o nivel de adesao.

Adeséo
Variaveis Né&o aderentes Aderentes Valor de p
n % n %
Tipo de cirurgia
Artroplastia de quadril 17 89,5 43 84,3 0,583
Artroplastia de joelho 2 10,5 8 157
Complicagdes pos-operatdrias
Né&o 14 82,4 46 90,2 0,385
Sim 3 17,6 5 98
Co-mordidades (autodeclaradas)
Né&o 9 47,4 15 294 0,159
Sim 10 52,6 36 70,6
Quantidade de medicamentos
usados por dia durante a alta
la4 9 50,0 11 216 0,022
>5 9 50,0 40 784

Fonte: A autora, 2019

6.4 Fatores relacionados a terapia x Adesao

A tabela 9 mostra que dentre os pacientes que relataram reacdo adversa houve maior
percentual de ndo adesdo, porém sem diferenca significativa quanto aos aderentes. Os
pacientes que no primeiro retorno estavam em uso do anticoagulante, 94,1% de fato
concluiram o tratamento sem interrupgdes, apresentando uma diferenca significativa quanto
aqueles que ndo estavam usando o anticoagulante.

Tabela 9 - Teste qui-quadrado das variaveis da tromboprofilaxia com o nivel de adeséo.

Adesao
Variaveis N&o aderentes Aderentes Valor de p
n % n %
Continua em tratamento com 0 ATC no
primeiro retorno
Sim 13 68,4 48 94,1 0,004
Né&o 6 31,6 3 59
Suspeita de RAM
Né&o 11 61,1 37 72,5 0,365
Sim 7 38,9 14 27,5

Fonte: A autora, 2019
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6.5 Fatores sociais e econdmicos x Adesao

Observa-se na tabela 10 que os pacientes provenientes do interior tiveram maior
percentual de ndo adesdo (52,6%) do que aqueles que residiam na capital (42,1%). Também
foi observado que pacientes com menor ndmero de pessoas na familia tiveram maior
percentual de adeséo (56,9%). Porém, em ambos 0s casose nas demais variaveis ndo houve
relacdo estatisticamente significativa com a adeséo.

Tabela 10-Teste qui-quadrado das variaveis sécio-econémico-demograficas com o nivelde
adesdo (continua).

Adesao
Variaveis N&o aderentes Aderentes Valor de p
n % n %
Faixa etaria
18 a 40 1 53 9 17,6 0,391
41 a60 6 31,6 12 23,5
> 60 12 63,2 30 58,8
Sexo
Masculino 3 15,8 20 39,2 0,063
Feminino 16 84,2 31 60,8
Anos de estudo
0a4 10 52,6 21 41,2 0,627
5a8 5 26,3 14 27,5
>8 4 21,1 16 31,4
Cor (autodeclarada)
Branca 3 15,8 10 19,6 0,862
Preta 3 15,8 5 9,8
Parda 13 68,4 34 66,7
Amarela 0 0 1 2
Nao soube informar 0 0 1 2
Renda (SM)
até 1 8 42,1 22 43,1 0,981
2a3 9 47,4 23 45,1
>3 2 10,5 6 11,8
Meio de transporte
Proprio 7 36,8 19 37,3 0,820
Coletivo 11 57,9 27 52,9
Outros 1 53 5 9,8
Ocupacéo
Aposentada 12 63,2 33 64,7 0,759
Ativ. Remunerada 4 21,1 13 25,5
Ativ.Ndo Remunerada 3 15,8 5 9,8
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Tabela 10 — Teste qui-quadrado das variaveis socio-econdémico-demograficas com o nivel de
adeséo (concluséo).

Adeséo
Variaveis Né&o aderentes Aderentes Valor de p
n % n %
Situacéo conjugal
Vive com companheiro 8 42,1 21 41,2 0,944
Vive sem companheiro 11 57,9 30 58,8
Procedéncia
Séo Luis 8 42,1 32 62,7 0,272
Interior 10 52,6 18 35,3
Outro Estado 1 53 1 2
Composicéo familiar
1 a 3 pessoas 6 31,6 29 56,9 0,095
4 a 5 pessoas 8 42,1 17 33,3
> 5 pessoas 5 26,3 5 9,8

Legenda: SM — Salério Minimo
Fonte: A autora, 2019
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7 DISCUSSAO

A necessidade da tromboprofilaxia apos cirurgia de artroplastia de quadril ou joelho
estd bem documentada em estudos ja realizados (PAI, DOUKETIS, 2018; HUO,MUNTZ,
2009; GEERTS et al.,2008).Logo, as principais diretrizes internacionais recomendam a
tromboprofilaxiaestendida por até 35 dias(NUNES et al.,2009; JACOBS, MONT, 2011;
FALCK-YTTER et al.,2012).

No entanto, para que a tromboprofilaxia seja efetiva é necessario que haja o
entendimento e adesdo do pacienteao tratamento. A ndo adesdo a prescricdo médica é
considerada a causa do fracasso de muitos tratamentos, contribuindo para resultados clinicos
negativos de morbidade e mortalidade, além de implicagdes econémicas para o sistema de
satide publico (CASTRO, CORREA, DIEMEN, 2016).

Estudosobre ndo adesdo em condicdes clinicas agudas e com uso de medicamentos a
curto prazo é menos frequente do que em condicGes cronicas. Talvez deva-se ao fato das
doencas crbnicas serem mais comuns. Além disso, as taxas de adesdo sdao mais comumente
superiores entre pacientes com condi¢des agudas, do que aqueles com condig¢des cronicas
(CRAMER et al., 2003).

O presente estudo demonstrou que na pratica habitual da tromboprofilaxia
ambulatorial,ap6s cirurgias de artroplastia de quadril ou joelho realizada no HUUFMA, néo
houve adesdo em todos os pacientes. Constatou-se que 27% destes apresentarammeédia-baixa
adesdo, considerados, portanto, ndo aderentes a tromboprofilaxia.Este resultado coincide com
dadosobservados em uma meta-andlise onde a faixa percentual da ndo adesdo a
tromboprofilaxia, considerada quando o paciente deixa de usar o0 medicamento pelo menos 1
dia, variou entre 13 a 37% (WILKE, MULLER, 2010).

Foi observada a recomendacdo da ACCP (2012) para a tromboprofilaxia estendida,
tanto para artroplastia de quadril, quanto de joelho, em todas as prescri¢@es de alta. O estudo
demonstrou ainda que o grupo ndo aderente teve um tempo medianode 27 dias (variacdo de 8
a 35 dias) deanticoagulacdo, enquanto o aderente de 33 dias (variacdo de 15 a 38 dias). A
diferenca dos tempos medianos de anticoagulacdo entre os dois grupos foi estatisticamente
significativa (p<0,05), constatando-se que ndo houve cumprimento do tempo adequado de
anticoagulacgdo e existiram interrupgdes durante o periodo de uso do anticoagulante no grupo

nao aderente. Estes resultados foram semelhantes aos mostrados em uma meta-analise onde 0s
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estudos analisados mostraram que houve variacdo entre 10 a 21 dias no periodo de
tromboprofilaxia(WILKE, MULLER, 2010).

Dos 70 pacientes acompanhados houve duas complicacBes relacionadas a eventos
tromboembdlicos e hemorragicos no pos-operatorio. A primeira foi a ocorréncia de TVP,
diagnosticado pelo exame de imagem Eco Doppler, com necessidade de reinternagcdo com 18
dias de pds-operatdrio. Esta paciente era portadora de artrite reumatdide em estado avancado,
fazia tratamento especifico para a doenca e ndo tinha problemas com a adesdo ao
anticoagulante, segundo a Escala de Morisk e 0 acompanhamento realizado. O segundo caso
aconteceu ainda durante a internagdo,ocasido em que a paciente usava HNF para a profilaxia e
desenvolveu plaquetopenia, resultando na troca do anticoagulante pelo rivaroxabana. Esta
paciente, diferente da primeira, ndo conseguiu aderir a profilaxia apos a alta hospitalar por
falta de recursos financeiros para adquirir o anticoagulante.Apesar das intercorréncias, ambas
as pacientes tiveram um bom desfecho clinico.

A taxa de eventos observada no presente estudo é semelhante a demonstrada na
literatura,a qual mostra que um regime anticoagulante preventivo de 35-40 dias reduz o risco
de trombose de 3,3% para 1,3%. O risco de acidente hemorragico maior é de 0,7% a 0,9% e
nos primeiros 10 dias de pds-operatorio, em 0,1-3,1% (LEBEL et al,2012).

O estudo de Flavio Garcia e colaboradores (2015) também mostrou que de 181
artroplastias de quadril avaliadas, houve apenas 2,2% de eventos tromboembdlicos e 1,65%
de TVP em pacientes com tromboprofilaxia mecanica associada ao uso de HBPM (GARCIA
et al.,2015).

Ha& controvérsias na literatura quanto ao tempo de maior risco para o surgimento de
TEV, apds cirurga de artroplastia. Um estudo americano ja comprovou que pacientes com
ATQ e ATJ primérias descobriram diagnostico de TEV apds alta hospitalar em um tempo
mediano de 17 e 7 dias apds o procedimento, respectivamente. No entanto, uma meta-analise
mostrou que o risco de tromboembolismo venoso sintomatico pode ocorreraté 3 meses depois
da cirurgia de substituicdo do quadril ou joelho em pacientes que receberam profilaxia
anticoagulante de curta duragéo (7-10 dias) (DOUKETISet al.,2002).

Todos o0s pacientes receberam  prescricdo  dorivaroxabana na  alta
hospitalar,anticoagulante oral que apresenta esquema posolédgico simples (1 comprimido por
dia),no entanto, este fato ndo favoreceupara um desfechopositivo com 100% de
adesdo.Resultado semelhante ocorreu em um estudo de coorte que comparou a adesdo
atromboprofilaxiaentre anticoagulantes usados por vias oral e parenteral, em que se observou

quena intervencdo por via oralhouve maior adesdo, porem nédo contribuiu para que todos os
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pacientes aderissem a profilaxia. Outro estudo realizado mostrou que a dosagem simples
ajudou a maximizar a adesdo, no entanto, um percentual de até 40% dos pacientes
continuaram com adesdo inadequada, provando que nao basta somente um esquema
posoldgico simples(OSTERBERG, BLASCHKE, 2005; PEIDRO-GARCES et al. 2013).

Uma questdo a ser levantada e que tem grande relevancia para a adeséo
medicamentosa € o custo do medicamento, motivo pelo qual alguns pacientes interromperam
a profilaxia (8,6%) nesta pesquisa. Segundo Osterberg e Blaschke(2005), este fato seria um
dos fatores preditores da méa adeséo.

Sabe-se que o rivaroxabana € um dos mais novos anticoagulantes inseridos no
mercado, apresenta um custo elevado para o perfil sécio-econdmico dos pacientes atendidos
no HUUFMA, considerando que ndo é dispensado de forma gratuita na alta hospitalar, sendo
necessario, portanto, adquirir na rede particular de farmacias.Uma medida que poderia
melhorar a ades@o seria a disponibilizacdo do medicamento pelo SUS.A incorporacdo de
medicamentos/tecnologias pelo SUS é um processo trabalhoso, exige estudos de metanalises
gue comprovem sua eficécia, seguranca e custo efetividade, com base comparativa aquele que
ja estéa sendo distribuido.

Em paises como o Brasil, a acessibilidade aos medicamentos é um fator crucial ao se
analisar a adesdo medicamentosa, principalmente em estados como o Maranhdo cujo IDH é
um dos mais baixos do pais (IBGE, 2017). Oacesso do paciente a0 medicamento seria a
primeira condicdo necessaria para aderir ou ndo ao tratamento (LEITE, VASCONCELOS,
2005).

Durante a internacdo, houve predominio da prescricdo de HNF com um percentual de
84,3%. Portanto, aselecdo do anticoagulante ndo seguiu as principais diretrizes atuais as quais
recomendam como anticoagulante de primeira escolha a HBPM (NUNES et
al.,2009;FALCK-YTTER et al.,2012).

Quanto ao inicio da anticoagulacdo, de acordo com as recomendacGes do NICE
(NUNES et al., 2009), o uso da HNF ou HBPM segue a mesma orientacdo,cominicio 12h
apos o procedimento cirurgico de artroplastia. Todas as prescri¢gdes durante o estudo seguiram
esta recomendagdo, no entanto, a administracdo ocorreu mais de 12 horas apds o
procedimento na maioria dos pacientes (65,7%), configurando um erro de administracéo.

Um estudo realizado na Noruega por Borgene colaboradores (2017) mostrou que nao
houve diferencas significativas na eficacia e seguranca entre o inicio da profilaxia no pré e
pOs-operatorio de artroplastia de quadril com HBPM. Os autores ainda consideram que 0

inicio no pos-operatdrio parece ser mais aceitavel, uma vez que reduz os custos, diminui 0s
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riscos de complicagcbes com a anestesia e as admissdes podem ser feitas no mesmo dia da
cirurgia. Porém, é necessario identificar pacientes com alto risco para adaptacdo da
tromboprofilaxia.

Considerando os grupos de fatores relatados por Sabaté (2003) que tém o potencial de
influenciar a adeséo, os resultados apresentados neste estudo mostraram que os dados que
dizem respeito a compreensao do paciente quanto aos riscos da trombose e importancia de sua
prevencdo, assim como o grau de aceitacdo demonstrada a profilaxia tiveram maior relacdo
com a adeséo (p < 0,05),independentedo nimero deanos de estudo dos pacientes, uma vez que
0 maior percentual de aderentes foi dentre 0s pacientes que ndo necessitaram de orientacao ao
longo do acompanhamento (86,3%) e que relataram Gtima e boa aceitacdo ao tratamento
(98%), enquanto o nimero de anos de estudos ndo inferiu relacdo significativa com a adesé&o.

Dados semelhantes foram encontrados em uma revisdo sistematica onde estudos
analisados mostraram que quando 0 paciente sente satisfacdo e acredita no tratamento,
hdaumento da adesdo. Assim como maior conhecimento da doenca e percepcao do seu risco
também aumentaram a adesao. Outras evidéncias nesta mesma revisdo sugerem que o nivel de
educacdo do paciente desempenha um papel na adesao, mas a compreensdo das instrucdes e a
importancia do tratamento provavelmente sdo mais importantes do que o nivel de
escolaridade do paciente (KRUEGER, BERGER, FELKEY,2005).

Observou-se também nos resultados da presente pesquisa que na amostra estudada
prevaleceu pacientes idosos,comcomorbidades e fazendo uso de 5 ou mais medicamentos por
dia, ou seja, polimedicados.Dentre essas variaveis, a situacao de polimedicacéo inferiu relacédo
significativa com a adesdo (p<0,05), mostrando que pacientes com uso de maior nimero de
medicamentos por dia foram o0s que tiveram maior adesdo a tromboprofilaxiaem
relacdoaqueles que ndo usavam. Este resultado diferede outro estudo cujos autores mostraram
a polimedicacdo como fator que reduz a adesdo ou que ndo exerce nenhuma influéncia sobre
a mesma (KRUEGER, BERGER, FELKEY, 2005). No entanto, segundo Ungari (2007)
evidéncias sugerem que 0s pacientes 0s quais usam mais medicamentos de forma continua sao
mais propensos a seguir as medidas necessarias para manter ou corrigir sua satde.

Em relagdo aos dados da tromboprofilaxia, houve prevaléncia do nimero de pacientes
que néo relatou suspeita de reacfes adversas com o uso do anticoagulante, no entanto, dentre
0s 30% (21) dos pacientes que relataramreacdes, 8,6% (6) interromperam ou abandonaram o
tratamento. Este dado reforca a teoria de Sabaté (2003) que coloca os eventos adversos como
uma das barreiras vinculadas aos fatores relacionados ao tratamento que influenciam a adesao

medicamentosa. Quando ndo ha uma abordagem sobre as possiveis reacdes adversas que 0
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medicamento pode causar ou quando os pacientes acreditam que ndo podem administrar ou
controlar estas reagdes, a adesdo medicamentosa pode diminuir (OSTERBERG, BLASCHKE,
2005; KRUEGER, BERGER, FELKEY2005).

Os dados socio-demograficos dos pacientes estudados ndo foram associados
consistentemente com niveis de adesdo, como ja demosnstrado por outros autores
(OSTERBERG, BLASCHKE, 2005; KRUEGER, BERGER, FELKEY, 2005).

No entanto, segundo Castro e colaboradores (2016), os fatores sociais e econdmicos
em paises como o Brasil podem exercer influéncia sobre a adesdo, uma vez que podem impor
ao paciente uma condicdo de escolha entre prioridades, que com frequéncia sdo as
necessidades de outros membros da familia e ndo a sua necessidade de aquisicdo de
medicamentos (CASTRO, CORREA, DIEMEN, 2016).

Uma limitacdo do presente estudo foi a utilizacdo de instrumento de autorrelato para
coleta de dados que ndo garante haver correspondéncia fidedigna entre 0 comportamento real
e o verbalizado, levando a imprecisdes na interpretacdo de aderentes/ndo aderentes. No
entanto, acredita-se que novos estudos precisam ser realizadoscom uso de métodos que
utilizem mais de um indicador para medir a adesdo, multicéntricos, que permitam detalhar

melhor os fatores preditivos da ndo adesdo ja levantados pelas pesquisas atuais.
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CONCLUSOES

De acordo com a Escala de Adesdo Terapéutica de Morisky de 8 itens (MMAS - 8),
ndo houve adesdo em todos o0s pacientes acompanhados neste estudo, embora tenha
predominado o comportamento aderente (73%) a tromboprofilaxia. Portanto, a profilaxia
estendida de TEV realizada com rivaroxabana em pacientes com baixa condicdo socio-
econémica, submetidos a artroplastia de quadril ou joelho, limitou o alcance da adesdo na
totalidade dos pacientes que foram acompanhados.

Dentre 0s ndo aderentes, os principais motivos alegados para a ndo adeséo foi o relato
de ocorréncia de reacGes adversas e falta de condicGes financeiras para a aquisicdo do
anticoagulante.

Foi demonstrado que os principais fatores influenciadores da adesdo foram os
relacionados ao paciente e a sua condigdo de saude. Os resultados encontrados mostraram
relacdo estatisticamente significativa (p < 0,05) entre a adesdo e o entendimento do paciente
sobre o tromboembolismo, a profilaxia e sua aceitacdo. Logo, tiveram maior adesdo 0s
pacientes que ndo necessitaram de orientacdo durante o acompanhamento, relataram boa e
Otima aceitacdo a profilaxia, embora estando polimedicados durante a alta.

Houve predominio na amostra estudada do sexo feminino, idosas aposentadas que
viviam sem companheiro (a), com baixa escolaridade, renda de 2 a 3 salarios minimos,
comcomposicao familiar de 1 a 3 pessoas, provenientes do municipio de Sao Luis e em uso
do transporte coletivo.

Os dados clinicos mostraram que prevaleceua necessidade de artroplastia de quadril,
guandoos pacientes apresentavamcomorbidades e estavam polimedicados no momento da
alta, considerando os medicamentos que ja utilizavam de forma continua.Outrossim, a maioria
demonstrou conhecimento sobre a finalidade e forma de usodo anticoagulante, além de relatar
boa e otima aceitacdo a profilaxia.

As prescrigdes médicas estavam de acordo com as recomendagdes vigentes das
principais diretrizes internacionais quanto ao periodo da tromboprofilaxia estendida (até 35
dias) e inicio da anticoagulacdo ap0s cirurgia (12 h). No entanto, divergiram quanto ao
anticoagulante de primeira escolha, o qual prevaleceu HNF (durante a internacdo) e
rivaroxabana (na alta hospitalar) em vez de HBPM.

A adesdo ao tratamento farmacoldgico deve ser tratada de forma multidimensional,

sendo que a realizacdo de pesquisas como esta, que buscam medir a adesdo dentro de
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umcontexto habitual de assisténcia ao paciente, devem ser buscadas com todas as possiveis
condicBes adversas encontradas no servigo publico, consistindo em uma importante maneira
de producdo de evidéncias para subsidiar a tomada de decisdes em busca de melhorias
continuas na assisténcia a saude, a fim de se conseguir a adesdo farmacologica adequada aos

pacientes para prevenc¢do de tromboembolismo em cirurgias ortopédicas.
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APENDICE A — Formulério de acompanhamento farmacoterapéutico

= .
'Y = = ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO Data:

DADOS GERAIS /SOCIO-DEMOGRAFICOS E ECONOMICOS

Paciente: Data Internacdo: | Data da Alta: Prontuario | lda
: de:

Cirurgia: Data Realizada/Hora: Peso: Sexo: Fem. ()
Masc. ()

Escolaridade: N&o alfabetizado ( ) Alfabetizado ( ) Ensino | Raga: Branca ( ) Preta ()
Fundamental Incompleto — 1° a 4° ano () Ensino Fundamental | Parda ( ) Amarela ()
Incompleto — 5°a 9° ano () Ensino Fundamental Completo () | Indigena ()

Ensino Médio Incompleto () Ensino Médio Completo (). (Auto-declarada)

Renda familiar: até 1 salario minimo ()
2 a 3 salarios minimos () Mais de 3
salarios minimos ( )

Meio de deslocamento: Transporte proprio ( )
Transporte coletivo () Outros ()

Ocupacao:

Estado Civil:
Casado () Solteiro () Viuvo () Unido Estavel (
)

Procedéncia: Séo Luis () Interior () Outro
estado ()

Composicdo Familiar: 1 a 3 pessoas () 3 a5
pessoas () + de 5 pessoas ()

Médico Assistente:

Data do inicio do anticoagulante/Hora:
Nome do anticoagulante:
Posologia:

Telefone:

Data do retorno no ambulatério:

1°ENCONTRO
PARTE | - DOENCA

Percepcdo da doenca e da terapéutica pelo paciente

1 Algo Ihe preocupa em relagdo a sua saude?

Preocupacdo: ( ) pouco ( ) regular ( )muito
2 E em relacdo aos seus medicamentos?

Preocupacdo: ( ) pouco ( ) regular ( )muito
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PARTE Il - MEDICAMENTO

3 Em uso de anticoagulante? (verificar os medicamentos que trouxe ou a receita médica que
recebeu durante a alta) ( ) Sim () Ndo. Caso sim, por qué? (saber se sabe a finalidade do
tratamento)

4 Como teve acesso ao medicamento?

5 Continua usando anticoagulante? () Sim () Nao

6 Caso ndo, qual foi a data que parou? __ / /

7 Quais os medicamentos que utiliza e como os utiliza (incluindo produtos a base de plantas
medicinais) ?

Quadro resumo

Medicamen | Quanto Usa? Como Quiais as Algo Uso
tos Usa? Dificuldades? Estranho? | continuo?

Grau de conhecimento: ( ) Desconhece total ( ) Conhece pouco ( ) Conhece bem
8 Como guarda seu medicamento em casa?

9 Como € a aceitacdo ao tratamento? ( ) 6tima ( ) boa () ruim
Observacéo:

10 Apresentou alguma reacdo adversa?

Manifesta¢do Sim | N&o | Observacéo

Nauseas?

Indigestdo?

Sangramento nos
olhos?

Sangramento no TGI?

Sangramento no TUG?

Dores abdominais e
gastrintestinais?

Constipacao?
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Diarréia?

VOmito?

Febre?

Edema periférico?

Fraqueza e cansago?

Tontura e dor de
cabeca?

Sangramento no nariz?

Sangramento cutaneo?

Tosse com sangue?

Pressdo baixa?

Hematoma?

Outros

11 Alguma dessas manifestacOes agiu como fator para ndo continuar o tratamento com o

anticoagulante em algum dia?
Sim( ) Nao ()
Qual?

12 Caso sim, quantos dias deixou de tomar?

13 Apresentou alguma interacdo medicamentosa com o anticoagulante? Sim () Né&o ( ).

Caso sim,quais?

14 A profilaxia para TEV seguiu o protocolo institucional e/ou diretrizes? () Sim () Nao

PARTE Ill - ORIENTACOES

Orientacdes

Consideracdes

Posologia

Dose

Conservacao

Sobre tratamento

Sobre a doenga

Sobre consultas regulares

PARTE IV- EXAMES LABORATORIAIS
Parametros:

Parametro/Data

AST

ALT

Ureia

Creatinina

Hemograma

Plaquetas




INR

Tempo de
tromboplastina

Tempo de
trombina

Amilase
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EAS

PARTE V- EVOLUCAO FARMACEUTICA




APENDICE B - Ficha de Admissdo Farmacéutica.
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SETOR DE FARMACIA Clinica:
& W d UNIDADE DE FARMACIA
2 —00 CLINICA Data:
ADMISSAO FARMACEUTICA
DADOS DO PACIENTE

Identificacdo do Paciente: l?e(xo). M)
Leito: Prontuario: Proveniente: Data_ ..
Admissao:

Peso ao IG no
Idade: Peso: Nascer (Caso | nascimento
RN): (Caso RN):

Hipdtese Diagndstica:

DADOS CLINICOS

Entendimento do paciente/cuidador quanto a internagéo:

() Nenhum ()
Pouco () Regular
() Muito () NA

Possiu outras doencas diagnosticadas?

() Sim () Néo ()
NA

Doenca Renal?

() Sim () Néo ()
NA

Doenca Hepatica?

() Sim () Néo ()
NA

Historico de internacdo:

Paciente admitido com cultura positiva?

() Sim () Néo

Apresenta dificuldade de engolir comprimidos inteiros, drageas e
capsulas?

() Sim () Néo ()
NA

DADOS FARMACOLOGICOS

Terapia antimicrobiana?

() Sim () Nao

Se sim:

() Profilatica ()
Terapéutica

Indicacéo:

Medicamentos em uso na transi¢do do cuidado:

Histdrico de alergia? Caso sim, a qual medicamento?

() Sim () Néo ()
NA

Reacdo Adversa a algum medicamento administrado?

() Sim () Néo

Em uso de medicamento para profilaxia?

() Sim () Ndo

Se sim:

() TEV () Ulcera
péptica

Usa algum medicamento de forma continua? (Caso sim, preencher
planilha abaixo):

() Sim () Néo ()
NA

MEDICAMENTOS UTILIZADOS EM CASA DE USO CONTINUO (Inclui

fitoterapicos)

Dose/via de Ultima

- ~ | Horério
administragao Dose

Medicamento Frequéncia

Continua no hospital

| s

IN |sp
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RECOMENDACOES

Legenda: S - SIM; N - NAO; SP - SUSPENSO; TEV - Tromboembolismo venoso; NA - Néo se aplica; M - Masculino; F -

Feminino; RN - Recém-Nascido; 1G - Idade Gestacional

Farmacéutico Clinico:
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APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

\Vocé estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intituladaAdesdo a
profilaxia farmacoldgica de tromboembolismo venoso por pacientes submetidos a
cirurgias ortopedicas, sob a responsabilidade dos pesquisadoresDr. LisztPalmeira de
Oliveira, Leandra Marla Aires Travassos Viana, Dra.Andréa Martins Melo Fontenele e lara
Antbnia Lustosa Nogueira.

O tromboembolismo venoso € uma complicacdo caracterizada pela formacdo de
trombos que pode acontecer em pacientes na fase pos-cirurgica de determinadas cirurgias. E
para evitar a sua ocorréncia, o paciente deve fazer uso de anticoagulantes (medicamento que
ndo deixa o sangue coagular) por um determinado periodo. Porém, a prevencdo adequada
requer adesdo dos pacientes ao tratamento proposto.

Por isso, 0 objetivo deste trabalho de pesquisa é avaliar a adesdo ao tratamento
com anticoagulantes em pacientes submetidos a cirurgias realizadas nos 0ssos, chamadas de
cirurgias ortopédicas. Os dados serdo coletados atraves de um formulario préprio elaborado
que sera aplicado durante os retornos das consultas de Ortopedia.

Os riscos serdo minimos, uma vez que os dados serdo coletados em lugar
reservado. O risco sera da quebra do segredo e confidéncia dos dados, mas todas as medidas
serdo adotadas para evitar que isto ocorra, tais como utilizacdo de cddigos, iniciais do nome,
bem como 0 acesso aos dados apenas pelos pesquisadores da pesquisa. Manteremos sua
identidade em segredo, mesmo que a pesquisa seja publicada. Os beneficios que vocé tera séo
as orientagcdes dos profissionais quanto ao seu tratamento com anticoagulantes, subsidiando
acOes de melhorias para o fortalecimento e aumento da adesdo e, consequentemente, na
reducdo dos eventos tromboembolicos apos as cirurgias de ortopedia.

\océ serd esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar, em qualquer
tempo, sendo livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participacdo € voluntaria e a recusa em participar néo
ird causar nenhum prejuizo ou perda de beneficios. A participacdo no estudo ndo causara
nenhuma compensacao financeira adicional.

Este termo de consentimento encontra-se elaborado em duas vias, sendo que uma via

sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé. Devendo ser
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rubricado em todas as suas paginas e assinada ao seu final, tanto pelo (a) participante quanto
pelo pesquisador responsavel.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, vocé poderd entrar em contato: com Dra.
Andréa Martins Melo Fontenele, no telefone (98) 2109-1085 e/ou com Leandra Marla Aires
Travassos Viana, telefone (98) 2109-1085, no endereco Hospital Universitario Presidente
Dutra, Rua Bar&o de Itapary, 227, Centro, S&o Luis, Maranhdo.

Podera também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo, situado na Rua Bardo de
Itapary, 227, 4° andar, Centro, Sdo Luis, Maranhdo, no telefone: (98) 2109-1250, horério de
funcionamento: 08 as 12h e 13:30 as 17h. O CEP é um colegiado independente criado para
defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos conforme resolugdes do
Conselho Nacional de Saude.

Eu, , portadora

do documento de Identidade , fui informada a respeito do objetivo

deste estudo, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Também fui informada
que a qualquer momento poderei solicitar novas informacoes.

Declaro que autorizo a utilizacdo de meus dados sociais, demogréaficos e econémicos,
além dos relacionados a clinica e tratamento farmacol6gico de meu caso. Recebi uma via
deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e

esclarecer as minhas duvidas.

Séo Luis, de de 2017
Nome Assinatura da participante  Data
Nome Assinatura do pesquisador Data

Nome Assinatura da testemunha Data
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA ADESAO AO TRATAMENTO COM ANTICOAGULANTES EM
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Pesquisador: Andrea Martins Melo Fontenele

Area Tematica:

Versdo: 1
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Instituicdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo/HU/U FMA
Patrocinador Principal: Finandamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2,206,256

Apresentagido do Projeto:

O tromboembolismo venoso (TEV) que inclul tanto a trombose venosa profunda (TVP) como o
tromboembolismo pulmonar (TEP) s&o complicagbes frequentes em pacientes internados, quer sejam
pacientes cirurgicos ou clinicos. Estes fendmenos, ocasionados pela formacdo de trombos, estio
relacionados com a triade: estase venosa, lesdo endotelial e hipercoagulabilidade. Alguns fatores durante as
cirurgias ortopédicas e no posoeratorio,

por exemplo, contribuem para a estase venosa com a consequente reducso do fluxo sanguineo que s80 o
posicionamento do membro durante a intervengdo cirtrgica, o edema localizado e as limitagdes a
mobilidade no pés-operatério (MESSERSCHMIDT, FRIEDMAN, 2015).Para a

profilaxia da ocorréncia desses eventos existem varias opgdes terapéuticas disponiveis no mercado, dentre
as guais se destacam as heparinas ndo fracionadas (HNF), heparinas de baixo peso molecular (HBPM),
varfarina, fondaparinux, tecarfarina e como anticoagulantes mais recentes, rivaroxabana e dabigatrana,
Estes farmacos apresentam mecanismos de agdes diferentes, riscos de desenvolverem reaces adversas
quando administrados de forma inadequada e estdo disponiveis ao consumidor com pregos variados
(LEME, SGUIZZATTO, 2012). As Diretrizes Clinicas Baseadas em Evidéncia do American College of Chest
Physicians (2012) recomendam para a profilaxia do tromboembolismo venoso nas grandes cirurgias
ortopédicas a utilizagdo de métodos mecanicos,

Endere¢o: RuaBardo de ltapary n® 227

Bairro: CENTRO CEP: §5,020-070
UF: MA Municiplo: SAO LUIS
Telefone: (58)2108-1250 E-mail:  cep@huuma br

Pagioa 01ae 07

67



S¥ My UFMA - HOSPITAL

* H UNIVERSITARIO DA W

Contruagdodo Parecer 2 06245

realizados ainda durante a internagéo, como a compressdo pneumatica intermitente, associados aos
farmacolégicos. Quanto 2o método farmacoldgico de profilaxia de tromboembolismo, para que se obtenha
resultados satisfatorios € necessario um esquema terapéutico que esteja de acordo com as diretrizes
clinicas baseadas em evidéncia e que haja a adesdo dos pacientes em relacdo ao tratamento
proposto.Segundo a Organizac&o Mundial de Saude (OMS), a adesdo ao tratamento corresponde ao grau
em que o comportamento de uma pessoa - tomar o medicamento, seguir um regime alimentar, executar
mudangas no estilo de vida — corresponde as recomendagdes acordadas com um prestador de assisténcia
sanitaria (OMS, 2014).Para aferir o grau de ades#o aos tratamentos farmacolégicos hé alguns instrumentos
espedificos, como a Escala de Adesfo Terapéutica de Morisky de 8 itens (MMAS-8), um dos métodos de
determinagio de adesdo mais usado que foi desenvolvido a partir da Escala de Adesdo Terapéuica de
Morisky de 4 itens (MMAS-4), A MMAS-8 & uma vers@o em portugués e validada com o objetivo de
determinar a adesdo a tratamentos com anti-hipertensivos (MORISKY, et al,, 2008).0 Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA) oferece servigos assistenciais de alta complexidade em
diversas especialidades médicas, com capaddade para 573 leitos. Dentre os servigos de alta complexidade
ofertado, insere-se o servigo de Traumato-Ortopedia que se destaca pelo nimero de procedimentos
cirargicos, em média 812 por ano.Devido ao maior risco de desenvolver TEV nos pacientes submetidos a
cirurgias

ortopédicas, utiliza-se como profilaxia na instituigdo as heparinas néo fracionadas e de baixo peso
molecular, esta Gltima representada pela enoxaparina nas apresentagdes de 20, 40 e 60mg. Recentemente
foi padronizado também no hospital o fivaroxabana 10mg, que & prescito como alternativa terapéutica para
as cirurgias de artroplastia de quadril e joelho, Tanto enoxaparina quanto rivaroxabana sdo solicitados para
a farmacia mediante preenchimento de formulario de uso restrito, com a devida justificativa, posologia e
tempo de tratamento descritos.Para reduzir esse risco de TEV, & imprescindivel que haja adesdo do
paciente ao tratamento farmacolégico, enguanto o paciente permanece internado, os medicamentos sdo
fornecidos e administrados adequadamente, conforme plano terapéutico definido pela equipe médica, sem
comprometimento da adesdo. No entanto, apés alta hospitalar, esta pode ser afetada por diversos fatores os
quais podem estar ligados ao paciente ou ndo, por isso, este estudo tem como proposta avaliar a adesdo ao
tratamento com anticoagulantes para profilaxia de TEV em pacientes ap6s alta de drurgias ortopédicas.

Hipbtese;
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Qual a taxa de adesdo a profilaxia com anticoagulantes em pacientes adultos submetidos a cirurgia
ortopédica?

Metodologia Proposta:

a) Tipo de estudoSera realizado um estudo transversal e prospectivo em pacientes que realizarem cirurgias
eletivas de Ortopedia no periodo de abril de 2017 a abril de 2018 no HUUFMA, os quais serdo
acompanhados quanto & profilaxia de TEV e suas complicagdes. b) Local do estudoO estudo sera
conduzido apos a alta hospitalar quando os pacientes retornarem no ambulatério de Ortopedia do
HUUFMA.c) Amostra do estudoA amostra

do estudo sera constituida de no minimo 116 participantes. O tamanho amostral foi calculado estimando-se
uma prevaléncia de ndo adesso ao tratamento com anticoagulantes de 9.5%, um erro amostral de 5% e um
nivel de confianca de 95%, o que resultou em 133 pacientes, mas corrigindo para a populagéo atendida no
hospital, a amostra ficou em 116 participantes,

Critério de Induséo:
Pacientes que realizardo cirurgias de Ortopedia, com idade igual ou superior 8 18 anos em uso de
anticoagulantes para profilaxia de TEV.

Critério de Exduséo:
Pacientes que ndo comparecerem as consultas de retorno no ambulatério de Ortopedia.

Metodologia de Analise de Dados:

As varidveis qualitativas serdo apresentadas em tabelas com frequéncias absoluta e relativa e as
guantitativas em média e desvio padrdo, A normalidade dos dados sera testada usando o teste de Shapiro
Wilker. Para analise das vanaveis numérncas entre 0s grupos serdo utilizados os testes t Student ou Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis, quando aplicaveis e das qualitativas sera usado os testes de Qui-quadrado ou
Exato de Fisher. Para avaliar a correlagéo linear sera usada o teste de Spearman. O nivel de significancia
estabeleddo sera de 5%, ou seja, p-valor<0,05, para serem consideradas estatisticamente significante. Sera
utilizado o programa estatistico STATA12.0,

Desfecho Primano:
Os dados levantados serdo correlacionados com & ades&o ou n&o adesdo ao tratamento com

anticoagulantes.

Endereco: Rua Bardo de ltapary n® 227

Bairro: CENTRO CEP: 65.020-:070
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (5821081250 E-mail:  cep@huudma br

Pégina 0300 07

69



70

= PR UFMA - HOSPITAL
) BN UNIVERSITARIO DA SQRETA ™
¥/ e UNIVERSIDADE FEDERAL DO

.CG'IINWBO do Parecer: 2 0625

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar a adesdo ao tratamento com anticoagulantes para profilaxia de tromboembolismo venoso (TEV) em
pacientes adultos que realizarem cirurgias eletivas ortopédicas de artroplastia no HUUFMA.

Objetivo Secundario:

- Descrever o perfil da prescrigdo de anticoagulantes para a prevengio de TEV na fase da alta hospitalar,
apbs realizagdo de cirurgia ortopédica;

-Caracterizar os dados sociais, econdmicos e demograficos dos pacientes atendidos;

-Verificar o grau de conhecimento dos padentes sobre a importancia do seu tratamento,

-ldentificar as possiveis reagdes adversas e interagdes medicamentosas;

-ldentificar a forma de acesso aos anticoagulantes prescritos;

-Avaliar a forma como o padente faz uso destes medicamentos e como armazena em seu domidilio;
-Correlacionar os dados encontrados referentes 2o paciente, & doenga, ao tratamento & outros fatores que
possam ter relagdo com a adesdo ao tratamento;

-Analisar se o perfil da prescri¢do esta de acordo com as diretrizes clinicas baseadas em evidéncia para
profilaxia de TEV;

-Verificar a evolugao clinica do paciente para o fisco de tromboembolismo,

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador refere:

Riscos:

Os riscos que os participantes poderdo sofrer serdo minimos, tais como a quebra do sigilo e
confidencialidade dos dados, Mas, para evitar que isso acontega os participantes do estudo terdo a sua
identificagdo preservada através da utilizagdo de codigos alfanuméricos. E também os profissionais de
saude terdo a sua identidade preservada. Considerando que haverd um contato direto com os partidpantes
onde serdo abordados assuntos como eventos adversos e adesdo ao tratamento com anticoagulantes,
podendo causar indugdo de respostas. No entanto, sera utilizada uma linguagem de féacil entendimento,
oportunizando um canal de abertura para que todas as eventuais diuvidas sejam sanadas e ndo venham
comprometer os resultados da pesquisa.
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Beneficios:

O conhecimento da realidade local sobre adesdo ao tratamento com anticoagulantes em pacientes
submetidos a cirurgia ortopédica. Alem disso sera oportunizado ao participante durante o acompanhamento
orientagdes quanto ao seu tratamento, a forma adequada de tomar seus medicamentos, como guarda-los
em casa, dentre outros aspectos, de forma a otimizar seu tratamento.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O tromboembolismo venoso (TEV) é um fendmeno ocasionado pela formacédo de trombos que esto
relacionados com a triade: estase venosa,lesdo endotelial @ hipercoagulabilidade, Pacientes que se
submetem a cirurgias ortopédicas, como por exemplo, artroplastias totais de joelho e

quadril, apresentam maior risco para desenvolver esse tipo de evento, caso ndo seja realizada a profilaxia
adequada no pds-operatdrio, Como método farmacolégico para a prevencgdo do TEV existem varias opgdes
como as heparinas n&o fradonadas (HNF), heparinas de baixo peso molecular (HBPM), varfarina @ mais
recentemente, rivaroxabana e dabigatrana. Serd um estudo transversal e prospectivo que teré por objetivo
avaliar a ades&o ao tratamento com anticoagulantes para profilaxia de TEV em pacientes adultos que
realizarem cirurgias eletivas ortopédicas no periodo de fevereiro a dezembro de 2017 no Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranh&o - HUUFMA. Apés a alta hospitalar,durante o retorno dos
pacientes no ambulatério de Ortopedia, sera realizado um acompanhamento farmacoterapéutico, ocasido
em que sera aplicada a Escala de Adesdo Terapéutica de Morsky, instrumento que permitira levantar dados
sobre a adesfo ao uso dos anticoagulantes. O acompanhamento permitird também levantar outros dados
como os aspectos sécio demograficos dos pacientes, o conhedmento sobre o tratamento e o motivo pelo
qual esta fazendo, a presenga de reagbes adversas e interagbes medicamentosas, 0 acesso ao
medicamento, além da forma como

estdo utilizando e armazenando seus medicamentos em casa. As variaveis qualitativas serdo apresentadas
em tabelas com frequéndas absoluta e relativa e as quantitativas em média e desvio padrdo. Sera utilizado
o programa estatistico STATA12.0. Em relagdo as despesas, serfo custeadas inteiramente pelo
pesquisador,

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentagdo Obrigatéria™ Folha de rosto,
Declaragio de compromisso em anexar os resultados na plataforma Brasil garantindo o sigilo, Orgamento
financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (
TCLE), Autorizacéo do Gestor responsavel do local para a
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realizagdo da coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na Iintegra em Word. Atende a Norma
Operacional no 001/2013(item 3/ 3.3,

Recomendacdes:

Apbs o término da pesquisa o CEP-HUUFMA sugere que os resultados do estudo sejam devolvidos aos
participantes da pesquisa ou a instituicdo que autorizou a coleta de dados de forma anonimizada,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
O PROTOCOLO atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo CNS/MS n® 466/12 e suas
complementares.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa-CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugio CNS
n°®466/2012 e Norma Operadonal n®. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APROVACAO do projeto de
pesquisa proposto.

Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser inseridas & plataforma por meio de emendas de forma dara

e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatérios parcial e final
devemn ser apresentados ao CEP, inicialmente apos a coleta de dados e ao témino do estudo,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_945984.pdf 14:33:08
Outros Parecer pdf 22/06/2017 |Andrea Martins Melo | Aceito
14:28:16 _|Fontenele

Outros Folharosto.pdf 22/06/2017 [Andrea Martins Melo | Aceito
14:27:46 | Fontenele

Outros Responsabilidade.jpg 22/06/2017 |Andrea Martins Melo | Aceito
14:26:30 | Fontenele

Outros Compromisso.jpg 22/06/2017 |Andrea Martins Aceito
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Abstract:

Purpose: This study aimed to investigate the adherence rates to prophylactic
thromboembolism treatment in patients undergoing knee or hip arthroplasty at a public
hospital in S&o Luis, MA, Brazil.

Patients and methods: This descriptive-observational cross-sectional study included adult
patients who were postoperatively followed during outpatient return visits between August
2017 and September 2018. A Portuguese language version of the eight-item Morisky
Medication Adherence Scale, which was translated and validated in Brazil, was used to
measure adherence.

Results: The Morisky Medication Adherence Scale revealed an adherence rate of 73.0% to
thromboprophylaxis and a nonadherence rate of 27.0%. The only anticoagulant prescribed at
hospital discharge was rivaroxaban, a direct Factor Xa inhibitor. Patients with no need for
orientation during follow-up had higher adherence levels and reported good and excellent
prophylaxis acceptance. This was despite the fact they were under multidrug therapy at
discharge. The most frequent reasons for treatment abandonment or interruption were due to
suspicion of adverse reactions to the anticoagulant and a lack of financial resources to buy the
medication.

Conclusion: Drug adherence to thromboembolism prophylaxis treatment using rivaroxaban
was limited in patients with low socioeconomic conditions who underwent hip or knee
arthroplasty.

Keywords:Anticoagulants. Arthroplasty. Medication adherence. Prophylaxis.

Thromboembolism.

Introduction

Hip or knee arthroplasty is considered a very high risk factor for venous
thromboembolism (VTE). The American College of Chest Physicians (ACCP) Evidence-
Based Clinical Guidelines recommends prophylaxis treatment using the combination of
mechanical and pharmacological methods for this condition."** Several pharmacological
therapeutic options, including unfractionated heparins (UFH), low-molecular-weight heparins
(LMWH), warfarin, fondaparinux, and newer anticoagulants such as rivaroxaban and
dabigatran, are available on the market. These drugs have different mechanisms of action,

risks of severe adverse reactions, and are available to consumers at a variable range of prices.*
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Treatment adherence is essential for an effective prophylaxis response during
thromboembolic events. During hospitalization, medications are appropriately dispensed and
administered by the medical team, which helps maintain adherence. However after hospital
discharge, rates of treatment adherence may be affected by several factors, which may or may
not be patient related.

According to the World Health Organization (WHO), adherence to treatment is the
degree to which a person’s behavior (e.g., taking their medication, following a diet, changing
particular components of their lifestyle) corresponds to the recommendations agreed upon
with a health professional.” Factors that may influence pharmacological adherence are
grouped into five categories related to: the patient, the health system, the health condition of
the patient, therapy, and socioeconomic factors. These categories have variable and mixed
influences that require different approaches to ensure the suitability of a treatment for a
specific patient.”®

This study aimed to identify the profile of VTE prophylaxis treatment adherence in
adult patients after elective hip or knee arthroplasty at the University Hospital of the Federal
University of Maranhdo (HUUFMA). In addition, the study aims to identify nonadherence
factors, characterize the patients’ clinical, sociodemographic and economic data, and identify

the degree of patient knowledge as to the importance of thromboprophylaxis.

Material and methods

Study classification and patient information

A descriptive-observational cross-sectional study conducted from August 2017 to
September 2018 and included patients aged 18 years or older who underwent hip or knee
arthroplasty and were indicated for pharmacological VTE prophylaxis. Cognitively impaired
or disoriented patients were not included in the study.

Sample size was calculated by estimating a 9.5% prevalence of nonadherence to the
anticoagulant treatment, a 5% sampling error, and a 95% confidence level. This resulted in
133 patients being required to reach adequate power. Sample size was corrected to match the
hospital population and subsequently included 70 participants.

Study site

The study was conducted at the HUUFMA, a federal university hospital that performs
high and moderate complexity procedures in several areas located in S&o Luis, the capital of
the State of Maranhdo, located in the Northeast region of Brazil.



77

According to the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE), the
municipality has approximately 1,094,667 inhabitants (2017) and 38.8% of the population has
a per capita income of up to % the minimum salary, with a Human Development Index (HDI)
of 0.768."

Data collection

Patients were first approached during hospitalization and then follow-up continued at
the orthopedic clinic until prophylaxis was completed. The University Hospital Management
Application (AGHU) system was used daily to screen all patients hospitalized for hip or knee
arthroplasty.

During the initial meeting, the patients were informed of the study objectives, the
definition of thromboembolism and its risks, and the importance of using prophylactic
anticoagulants in the postoperative period. At hospital discharge the participants were
oriented on how to use the prescribed medication, and given further instruction upon their first
return to the outpatient clinic, which was also when they were interviewed. This interview
occurred in a mean period of 17.9 days (SD = 5.8 days) after hospital discharge.

During the predicted prophylaxis period, clinicians followed up with the patient as to
their anticoagulant use and monitored the patient for the occurrence of adverse reactions,
complications, and clinical intercurrences. The following data were collected:

a) Sociodemographic and economic data: the pharmacotherapeutic follow-up form

was used to collect information such as age, sex, skin color (self-declared), family

income, means of transportation (collective or individual), occupation, marital status,
educational level, and family composition.

b) Clinical data: the pharmaceutical admission form was used to collect information

on the presence of chronic diseases and continuous-use medications, among other

factors.

¢) Medication adherence: A Portuguese language version of the eight-item Morisky

Medication Adherence Scale (MMAS - 8), which was initially translated and validated

in a Brazilian study to evaluate antihypertensive medication adherence, was used as an

indirect method to measure anticoagulant adherence.?

The Morisky Scale is a self-reported questionnaire with eight close-ended yes/no
dichotomous questions, of which seven should be answered negatively (questions 1, 2, 3, 4, 6,
7, and 8), and one positively (question 5). The last question is answered using a five option
scale (never/almost never/sometimes/often/always) (Table 1).
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Adherence level was quantified according to the result of the sum of all correct
answers: high (8 points), medium (6 to <8 points), and low adherence (<6 points). In this
study, patients were divided into the following groups: adherent (those who showed high
adherence levels), and nonadherent (those who showed medium and low adherence levels).
The relationship between four factor group variables and adherence
This study analyzed the relationship between adherence and variables representing
each of the five factor groups that can influence adherence®, excluding one factor related to
the health system:
a) Patient-related factors: self-perception of health status and treatment,
knowledge of the purpose and how to use the anticoagulant, the need for
orientation, and the degree of prophylaxis acceptability
b) Factors related to health status: type of surgery, postoperative complications,
existence of comorbidities, and multidrug therapy
c) Therapy-related factors: anticoagulant use at the first return visit, and
suspicion of adverse reactions
d) Social and economic factors: age, sex, self-declared skin color, family
income, means of transportation, occupation, marital status, educational level,
hometown, and family composition.

Statistical analysis

The data were analyzed using the NCSS 11 software (v.2017). The qualitative
variables were presented in tables with absolute and relative frequencies and the quantitative
variables with means and standard deviations. Data normality was tested using the
D’Agostino-Pearson test. Subsequently, the nonparametric chi-square test of independence
(x?) was used to evaluate the relationship between classifier variables and the two adherence
levels (adherent and nonadherent). The Spearman’s non-parametric correlation was used to
evaluate the linear correlation between numerical variables. The significance level to reject
the null hypothesis was 5%; that is, a p value <0.05 was considered statistically significant.
Ethical considerations

This study complies with the principles of research guidelines involving human beings
set by the Declaration of Helsinki. The Research Ethics Committee gave a favorable opinion
of this study. This research followed the recommendations of the CNS Resolution 466/12,
Operational Norm 01/2013 of September 30, 2013.
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After verbal explanation of the study and its purpose, the patient was asked if they
would like to participate in the study. The patients who agreed to participate signed the

Informed Consent Form.

Results

General characteristics

During the study period, 124 patients underwent hip or knee arthroplasty. However,
20% were excluded for not attending the first return visit at the orthopedic outpatient clinic or
for having completed the prophylaxis period during hospitalization. A further 14% could not
be included for refusing to participate in the study or for having cognitive impairments, and
10% were lost due to surgeries and discharges during weekends and holidays when follow-up
was not possible. Therefore, 70 patients were interviewed and included in the study (Figure
1).

The mean hospitalization time was 5.6 days (SD = 3.7). Most patients reported having
some kind of comorbidity (65.7%). Among the chronic diseases documented, hypertension
(52.9%) was the most frequently noted, followed by diabetes and arthritis (both conditions
11.4%). As a result, these patients underwent VTE prophylaxis treatment in association with
antihypertensive, antidiabetic, and antirheumatic medications, among others (Figure 2).

Only two postoperative complications were reported. One complication was related to
venous thromboembolism and the other to heparin-induced thrombocytopenia. However,
complications in the patients who were excluded, lost, or could not be included in the study
were not registered. Consequently, the number of general complications related to thrombosis,
embolism, and hemorrhage is likely underestimated in this study.

The anticoagulant prescribed for the patients at hospital discharge was rivaroxaban, a
Factor Xa inhibitor which can be bought at private drugstores. During hospitalization, the
patients received non-fractionated heparin (84.3%), rivaroxaban (10%), and low-molecular-
weight heparin (5.7%).

Most patients reported no adverse reactions related to anticoagulant use after hospital
discharge (70.0%). The most commonly reported reactions were constipation, abdominal
pain, and indigestion (Figure 3).

According to the Morisky, Krousel-Wood, and Ward® scale, 73% of patients were
adherent to the prophylaxis treatment (totaling eight points). Patients classified as

nonadherent reached a level of 27% (Table 1).
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When questioned as to the reasons for nonadherence, the most commonly reported
were abandonment or interruption of treatment due to suspected adverse anticoagulant

reactions or lack of financial resources to buy the medication (Table 2).

Relationship between patient-related factors and adherence

Table 3 shows the relationship between patient-related variables and adherence level.
The degree of treatment acceptance and the need for orientation had a statistically significant
correlation with adherence. Patients who reported optimum and good treatment acceptance
had a resulting higher percentage of prophylaxis adherence than in the group reporting poor
treatment acceptance. Patients who needed no orientation had greater adherence than those
who required prophylaxis orientation at some point during the follow-up period.
Relationship between factors related to patient health and adherence

Table 4 shows the relationship between clinical variables and adherence level. The
amount of medication used per day had a significant relationship with adherence.
Relationship between Therapy-related factors and adherence

Table 5 shows the relationship between anticoagulant use at the first return visit and
adherence level.
Relationship between socioeconomic factors and adherence

Table 6 shows the relationship between socioeconomic factors and adherence level. In
general, quantitative factors showed that a relationship between these variables cannot be

inferred.
Discussion

Studies examining the reasons for nonadherence in acute clinical conditions using
short-term medications are less common than in chronic conditions. In addition, adherence
rates are commonly higher in acute patients.*

The present study showed partial adherence to a typical ambulatory
thromboprophylaxis treatment after hip or knee arthroplasty at the HUUFMA. We report a
medium-low adherence, with nonadherent patients making up 27% of the total subject
population of this study. This result corroborates the data reported in a meta-analysis on
patients who discontinued medication for at least one day, in which the percentage of
nonadherence to thromboprophylaxis ranged from 13 to 37%.

This study also showed that the nonadherent group used the anticoagulant for a

median period of 27 days (ranging from 8 to 35 days), while the adherent group used the
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medication for 33 days (ranging from 15 to 38 days). The difference in median time of
anticoagulant use between the two groups was statistically significant (p <0.05). The duration
of anticoagulant therapy was not adequate and there were interruptions during the period of
anticoagulant use in the nonadherent group. These results are corroborated by a meta-analysis
in which the studies analyzed showed a variation between 10 and 21 days in the
thromboprophylaxis period.*?

In addition, the observed event rate in this study is similar to that found in the
literature, which shows that a 35-40 day preventive anticoagulant regimen reduces the risk of
thrombosis from 3.3% to 1.3%. Furthermore, the risk of hemorrhagic accidents is 0.7% to
0.9%, ranging from 0.1 to 3.1% in the first ten days after surgery.*®

All patients were prescribed rivaroxaban at hospital discharge, which is an oral
anticoagulant with a simple dosage regimen (10 mg, 1 tablet per day). However, the simple
dosage regimen still did not result in a 100% adherence rate. In a cohort study comparing
thromboprophylaxis adherence between oral and parenteral anticoagulants, a similar result
was reported; while a higher prophylaxis adherence was noted with the oral medication, it still
did not reach 100%. Another study showed that a simple dosing regimen can help improve
adherence, however up to 40% of patients continued to be nonadherent. This suggests a
simple dosage regimen is not always sufficient in ensuring adherence.***®

Another relevant drug adherence issue is medication cost, which was reported by some
patients (8.6%) in this study. According to Osterberg and Blaschke (2005), this factor is one
of the predictive factors of low drug adherence.** However, despite rivaroxaban being one of
the newest anticoagulants on the market, it is considered costly for the socioeconomic profile
of the patients treated in this study. As this medication is not distributed by the public health
system at hospital discharge, patients need to buy it in private drugstores which may impact
adherence.

In some countries, such as Brazil, access to medication is a critical factor for drug
adherence, especially in states such as Maranhdo, where the HDI is one of the lowest in the
country.” Patient access to medication should be the first essential factor in consideration of
treatment adherence.

When analyzing the factors first reported by Sabaté (2003), this study showed that the
factors that had the greatest impact on adherence were the patient’s understanding of the risks
of thrombosis and the importance of its prevention and the prophylaxis acceptance level (p <
0.05).> We noted that adherence levels did not depend on formal education, but on the

patients’ understanding of the risks of thrombosis and the importance of prevention, since the
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highest adherence percentage occurred in patients who needed no orientation during follow-
up (86.3%) and reported excellent and good treatment acceptance (98%).

Similar data were reported in a systematic review showing that patients who
experience satisfaction and believe in the treatment present with higher adherence levels.®
Increased knowledge of the disease and risk perception also increased adherence. The same
review also presented evidence suggesting that the patient’s educational level is related to
adherence. However, we suggest understanding the instructions and the importance of
treatment is likely more important than the patient’s formal educational level.

Most participants included in this study were elderly patients with comorbidities who
were already undergoing multidrug therapy. The latter showed a significant relationship with
adherence (p <0.05), and patients using a greater number of medications per day presented
with a greater thromboprophylaxis adherence. This result does not corroborate a previous
study reporting that multidrug therapy reduces or has no influence on adherence
rates.°However, additional evidence does suggest that patients on continuous-drug therapy are
more likely to follow the necessary measures to maintain or correct their health.’

Most patients reported no suspected adverse reactions to the anticoagulant. However,
among the patients who reported reactions, 8.6% (6) discontinued or abandoned treatment.
This reinforces the theory that there is a relationship between adverse events and drug
adherence.” Adherence may decrease when patients have no access to information on the
possible adverse reactions caused by the drug, or when they believe they cannot manage or
control these reactions.®**

The sociodemographic data of the patients studied showed no consistent relationship
with adherence levels, as already demonstrated by other authors.®** However, in developing
countries like Brazil, social and economic factors can influence adherence, since patients have
to choose their economic priorities. This often results in patients choosing to meet family
needs rather than buying medication.™

This study had the limitation of using an indirect self-reported method to measure drug
adherence. This does not guarantee a reliable correspondence between real and reported
behavior and may result in inaccurate interpretation of adherence/nonadherence rates. We
believe further multicenter studies, including those with more than one indicator to measure
adherence, are necessary to clearly detail and predict nonadherence factors already discussed
in this and other current studies. Further, adherence to pharmacological treatments should be
investigatedmultidimensionally. Studies on medication adherence within a context of patient

care should consider all the possible adverse conditions. These studies are important tools to
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produce evidence to continuously improve the assistance provided by the healthcare teams.
This is necessary to ensure adequate pharmacological adherence in preventing

thromboembolism after orthopedic surgeries.
Conclusion

We conclude that prolonged VTE prophylaxis with rivaroxaban in patients with low
socioeconomic status undergoing hip or knee arthroplasty limited medication adherence
during the follow-up period.

Greater adherence was reached in patients who needed no orientation during the
follow-up period and in those that reported good and excellent prophylaxis acceptance. This

was regardless whether they were undergoing a multidrug therapy at discharge.
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