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RESUMO

Estudo de coorte histérico que avaliou a taxa adesdo dos pacientes de ensaios clinicos randomizados (ECR) da
industria farmacéutica na area de cardiologia as consultas de seguimento e ao tratamento medicamentoso. Es-
tudo conduzido na unidade de pesquisa de cardiologia de um hospital pablico e universitario em Porto Alegre,
Rio Grande do Sul. A adeséo foi considerada como > a 80%. Foram revisados os registros de sete ECR (120 pron-
tuarios). Verificou-se que 117 (97%) pacientes apresentaram adesdo as visitas de seguimento > a 80%; 83,3% dos
pacientes apresentaram taxa de adesdo > 80% a medicagdo do estudo; a mediana do nimero de comprimidos
ingeridos entre os pacientes com boa adesdo foi de 175 (72-500) e entre os pacientes com menor adesédo foi de
500 (500-962). Estes resultados indicam que pacientes em estudos com seguimento mais longo e maior nime-
ro de comprimidos apresentam prejuizo na adesao.

Descritores: Ensaios clinicos como assunto. Industria farmacéutica. Cooperacdo do paciente.
RESUMEN

Estudio de cohorte historico para evaluar la tasa de adherencia de los pacientes de ensayos clinicos randomizados (ECR) de
la industria farmacéutica en la consulta de cardiologia y el seguimiento de tratamiento médico. Un estudio realizado en
la investigacion en cardiologia en un hospital pablico y de la universidad de Porto Alegre, Rio Grande Sul, Brasil. Alta
adhesion fue considerada como un > 80%. Revisado siete ECR (120 prontuarios). Se constato que 117 (97%) de los pacientes
tenian la adhesion a las visitas de seguimiento a > 80%, 83,3% de los pacientes tenian tasas de > 80% la adherencia a
la medicacion en el estudio; el promedio del ndmero de comprimidos ingeridos, entre pacientes con buena adherencia fue
175 (72-500) y entre los pacientes con menor adhesion fue 500 (500-962). Estos resultados indican que los estudios con
seguimiento por mas tiempo y mayor nimero de comprimidos perjudican la adhesion de pacientes.

Descriptores: Ensayos clinicos como asunto. Industria farmacéutica. Cooperacion del paciente.
Titulo: Adhesion a las consultas y al tratamiento medicamentoso de pacientes en ensayos clinicos randomizados de la industria.

ABSTRACT

Historical cohort study that assessed the adherence rate of patients of randomized clinical trials (RCT) of pharmaceutical
industry in cardiology to appointments and follow-up medical treatment. This study was conducted at the cardiology research
unit in a public university hospital in Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. High adherence was regarded as > 80%.
Seven RCT (120 medical records) were revised. We discovered that 117 (97%) of patients had adherence to follow-up visits
to > 809%; 83.3% of patients had rates of > 80% adherence to medication in the study; the median number of tablets ingested,
among patients with good adherence was 175 (72-500), and among patients with lower adherence was 500 (500-962).
These results indicate that patients in studies with longer follow up and greater number of oral medication present loss in
adherence.

Descriptors: Clinical trials as topic. Drug industry. Patient compliance.
Title: Adherence to appointments and medication treatment of patients from randomized clinical trials of the industry.
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INTRODUGAO

Mudancas no estilo de vida e adesdo ao tra-
tamento sdo essenciais para melhorar o prognos-
tico nas doengas cronicas. A adesdo refere-se a si-
tuacdo no qual o comportamento do paciente cor-
responde as orientagdes fornecidas pela equipe de
salde, podendo ser avaliada pelo comparecimento
as consultas marcadas, ao seguimento das prescri-
¢Oes ou pelas mudancas no estilo de vida®?.

A baixa adesédo é fato comum principalmen-
te em doengas cronicas. Esse fato contribui para a
piora da doenca, a ocorréncia de morte, e princi-
palmente aumento dos custos com saude. Somado
a isso, a haixa adesdo se torna um fator limitador
para que se atinjam os beneficios das medicacGes
prescritas ou seguimento das orientacdes em rela-
¢80 @ manutencao da salde.

No que se refere a adesdo ao uso de medica-
¢Oes em ensaios clinicos da indastria farmacéuti-
ca, as taxas variam de 40% a 90%. Quanto a ade-
sdo ao tratamento regular prescrito, dados indi-
cam gue € de 50% com valores variando de 0% até
100%¢),

Um artigo de revisdo publicado em 2005
apontou que os participantes de pesquisas clini-
cas que ndo seguem o tratamento com o medica-
mento do estudo ou com o tratamento com o place-
bo tém um prognostico pior quando compara-
do aos participantes aderentes®. Tanto a adesdo
a medicacdo do estudo quanto ao placebo, ambos,
sdo preditores de melhores resultados clinicos.
Atualmente a avaliacdo da adesdo dos participan-
tes, que geralmente é uma atribuicdo do enfermei-
ro, torna-se fundamental nas pesquisas clinicas.
Essa avaliagdo tem sido realizada de diversas for-
mas, como por exemplo pela contagem de compri-
midos ou também por dispositivos eletronicos que
marcam quando os frascos séo abertos®?.

Em um estudo de revisdo sobre métodos de
avaliacdo da adeséo, realizado no Brasil em 2006,
0s autores apontaram que as maiores barreiras
para a adesdo sdo problemas de comunicacdo equi-
pe de salde-paciente, custos e efeitos adversos das
drogas. Além disso, esse estudo demonstrou gue,
embora simples, 0 método mais adequado para se
identificar pacientes pouco aderentes é o questio-
namento da tomada da medicacéo, sem énfase de
um julgamento®,

Todos os métodos de se mensurar adesao tém
vantagens e desvantagens, mas nenhum método
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é considerado padrdo ouro®. Um estudo europeu
avaliou a adeséo e a percepcdo em relagdo a medi-
cacdo em 409 pacientes de um ensaio clinico ran-
domizado da industria farmacéutica sobre o efei-
to de betabloqueadores em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca. Neste estudo foi desenvolvido um
questionario de percepcdo em relacdo a medica-
cdo regular e da medicacéo do estudo, com trés di-
mensdes: adesdo, conhecimento e crencas sobre 0s
medicamentos. Os resultados indicaram que a cren-
¢a na medicacdo e subsequiente adesdo ao farma-
co prescrito estdo relacionados em como 0s paci-
entes experimentam o impacto das medica¢fes na
habilidade funcional, sintomas e bem-estar. Este
estudo apresentou taxa de adeséo de 88,6%®.
Diante das evidéncias da literatura, em que
é demonstrada a importancia da adesdo ao tra-
tamento medicamentoso e a escassez de estudos
publicados no Brasil que avaliem este aspecto, de-
lineou-se este estudo, que teve como objetivo veri-
ficar a adesdo as visitas de seguimento e ao trata-
mento medicamentoso de pacientes participantes
de ensaios clinicos randomizados, patrocinados pe-
la industria farmacéutica, na area de cardiologia.

METODOS

Realizou-se um estudo de coorte histdrico nos
meses de dezembro de 2007 a marco de 2008 em
um hospital universitario, publico, situado em Por-
to Alegre, Rio Grande do Sul. Incluiu-se 120 pron-
tuérios de pacientes que participaram de estudos
multicéntricos com o delineamento ensaio clinico
randomizado (ECR), da industria farmacéutica, na
area de cardiologia, todos provenientes da unidade
de pesquisa clinica da instituicdo. Nessa unidade,
duas enfermeiras de pesquisa clinica sdo responsa-
veis pela inclusdo dos pacientes, seguimento, ori-
entacOes, avaliacdo da adesdo, contados telefoni-
cos, coleta e envio de material biologico para la-
boratérios.

Os estudos foram realizados com pacientes
portadores de cardiopatia isquémica e insuficién-
cia cardiaca, em acompanhamento com a equipe de
salide da referida institui¢do. Utilizou-se um ins-
trumento elaborado para este estudo com questdes
referentes ao estudo que o paciente havia partici-
pado. As questdes referiam-se ao tempo de dura-
¢do do estudo, nimero de visitas de seguimento,
numero de presengas as consultas, nimero de com-
primidos prescritos, nimero de comprimidos in-
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geridos, eventos adversos ocorridos durante o es-
tudo e o motivo referido na descontinuidade do se-
guimento ou falta de adesdo ao medicamento. Os
dados foram obtidos dos Case Records Formularies.
A adeséo ao protocolo do estudo foi definida a par-
tir do comparecimento dos pacientes nas visitas mar-
cadas durante o seguimento e pela contabilidade
da medicagdo do estudo descrita nos prontudrios.
Considerou-se como ponto de corte para a adesao o
comparecimento do paciente as consultas de segui-
mento e a ingestdo de quantidade > 80% do medi-
camento preconizado pelo protocolo do estudo®?.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca e Pesquisa da instituicdo, sob nimero 4021707,
e 0 termo de utilizagdo de dados de prontuarios foi
assinado por todos os pesquisadores.

A andlise estatistica foi realizada com o pa-
cote estatistico Statistical Package for Social Scien-
ces (SPSS) 14.0. As varidveis categoricas foram ex-
pressas com percentual ou valor absoluto, as con-
tinuas como média + desvio padrdo ou mediana e
percentis. Foram considerados significativos um
valor de P > 0,05. Foi utilizado o teste ndo paramé-
trico Mann-Whitney para avaliar a adesdo com o
tempo de seguimento com o nimero de comprimi-
dos ingeridos, o teste qui-quadrado com correcéo
de Yates para avaliar os eventos adversos e a ade-
sdo. O célculo do tamanho da amostra foi realiza-
do considerando um percentual de adesdo apro-
ximadamente de 80%®), com uma margem de erro
de 5% e nivel de confianca de 95% foram necessa-
rios 120 pacientes para avaliar adesdo as consultas
de seguimento e & medicagdo do estudo.

RESULTADOS
Caracteristicas da amostra

Incluiram-se neste estudo 120 prontuéarios de
pacientes participantes de sete ECR da industria
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farmacéutica. A idade média dos pacientes foi de
60 £+ 11,1 anos, 50% do sexo masculino. A mediana
do tempo de duracéo das pesquisas foi de 36 (5-36)
meses; do nimero total de visitas dos protocolos
avaliados foi de 13 (6-14) meses e do nimero de
visitas prescritas por paciente ficou em 10 (2-13,7)
meses. Os protocolos dos estudos definiam quan-
tidades diferentes de comprimidos a serem inge-
ridos diariamente. Estes e demais dados estéo de-
monstrados na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra. Porto Ale-
gre, RS, 2008.

Caracteristicas n=120
Idade (anos)* 60+ 11,1
Sexo (masculino)* 60 (50%)

NUmero de Ensaios Clinicos
Randomizados 7

Tempo duragéo da pesquisa (meses)* 36 (5-36)
Numero de visitas preconizadas pelo

protocolo* 13 (6-14)
NUmero de visitas prescritas* 10 (2-13,7)

NUmero de comprimidos por estudo* 382 (72-500)

* Média + desvio-padrdo; ' Varidveis categoéricas expressas como n
(%); * Mediana e percentis 25-75.

A Tabela 2 refere-se a associacdo entre ade-
sdo medicamentosa e as caracteristicas dos ensaios
clinicos. Identificou-se que 100 (83,3%) pacien-
tes apresentaram uma taxa de adesdo a medicagdo
do estudo > 80%. Pacientes ndo aderentes foram
aqueles que tiveram um tempo de participagéo
maior no estudo, 36 (31-50) meses, enquanto o0s pa-
cientes aderentes participaram até 4 (1-30) meses.
O ndmero de comprimidos ingeridos pelos pacien-
tes aderentes foi de 175 (72-500), enquanto que, 0
grupo com menor adesdo, ingeriu 500 (500-962)
comprimidos. Em 46 pacientes ocorreram eventos
adversos. Os pacientes do grupo com ades&o inferior

Tabela 2 — Caracteristicas relacionadas a adesdo medicamentosa. Porto Alegre, RS, 2008.

Adesao = 80%

Adesado < 80%

Caracteristicas (n=100) (n=20) P
Tempo de participacdo no estudo (meses)* 4 (1-30) 36 (31-50) <0,001
Ndmero de comprimidos* 175 (72-500) 500 (500-962) <0,001
Ocorréncia de evento adverso® 30 (30%) 16 (80%) <0,001
Eventos adversos sérios com hospitalizacdo® 17 (17%) 12 (60%) >0,05

* Mediana e percentis 25-75; T Variaveis categdricas expressas como n (%).
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a 80% tiveram significativamente mais eventos, e
principalmente mais eventos adversos com hospi-
talizacdo quando comparados ao grupo com ade-
sdo maior ou igual a 80%. Os eventos adversos que
incluiam hospitalizacdo ocorreram em 17% dos pa-
cientes aderentes e 60% nos pacientes menos ade-
rentes, esta diferenca ndo teve significancia esta-
tistica. Néo foi possivel analisar correlag@es entre
adesdo as visitas de seguimento e eventos adver-
S0s, uma vez que somente trés pacientes ndo foram
aderentes ao seguimento dos estudos.

DISCUSSAO

Esse estudo descreveu a adeséo dos pacien-
tes de ECR da industria farmacéutica, na area de
cardiologia, em relagdo ao comparecimento nas
consultas de seguimento e ao tratamento medica-
mentoso. Os resultados encontrados evidencia-
ram que os pacientes apresentam uma adeséo con-
siderada alta (> 80%) tanto nas visitas de segui-
mento do estudo quanto na adesdo medicamen-
tosa. Estudos da literatura indicam que uma ta-
xa de adesdo é considerada alta quando ela é >
80%(1,3,6,7).

Em um artigo de revisdo sobre métodos de
avaliacdo da adesdo, foi descrito que ap6s 0s pri-
meiros seis meses de tratamento a taxa de descon-
tinuagdo da medicagdo aumenta consideravelmen-
te, evidenciando que em torno de 50% dos pacien-
tes apds este prazo ndo fazem uso de qualquer
medicacao®. Em outro estudo de revisao que bus-
cou avaliar a adesdo medicamentosa, foi eviden-
ciado que as taxas de adesdo séo tipicamente mais
altas em pacientes com condic¢fes agudas quando
comparadas com aquelas de pacientes com proble-
mas de saude cronicos, principalmente quando a
terapia ultrapassa os seis primeiros meses®. No
presente estudo demonstrou-se que a partir de
30 meses de seguimento no estudo houve um pre-
juizo na adesdo, da mesma forma, & medida que o
namero total de comprimidos do estudo aumen-
tava, a adesdo a estes diminuia. Esses resultados
sdo similares aos da literatura mostrando que a
cronicidade e complexidade do tratamento e ou
seguimento prolongado levam a uma reducéo da
adesdo dos pacientes. A literatura mostra que a
ndo-adesao ocorre, em algum grau, tanto em pai-
ses pobres quanto em ricos, e a taxa média de ade-
sdo é de 50% em tratamentos a pacientes com do-
encas cronicas®.
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Os eventos adversos, entre outros motivos, sao
citados como razdes para uma baixa adesdo dos
pacientes ao tratamento®. Um estudo de revisdo
que avaliou métodos de avaliacdo da adesdo apon-
tou que os pacientes decidem pela suspensdo dos
medicamentos em virtude dos efeitos colaterais®.
Um estudo sueco, que incluiu 409 pacientes com
insuficiéncia cardiaca, avaliou a educagdo e o acon-
selhamento de pacientes e o reflexo da crenca na
medicagdo prescrita com a adesdo. Esse estudo en-
controu 88,6% de adesdo ao medicamento do estu-
do durante um periodo de 58 meses, verificou que
a adesdo diminuia para 50% em tratamento de do-
encas cronicas e percebeu que mais da metade dos
pacientes que abandonaram a medicacdo nao acre-
ditavam que melhorariam se mantivessem o tra-
tamento®. No presente estudo, verificou-se que 0s
pacientes menos aderentes foram os que apresen-
taram mais eventos adversos e maior taxa de hos-
pitalizacdo. Dados semelhantes foram descritos em
estudos publicados no Brasil e exterior?, A ocor-
réncia da reducdo da adesdo pode ser atribuida ao
receio de novos eventos durante a continuidade
do medicamento que esta sendo testado.

Neste estudo 83% dos pacientes foram ade-
rentes ao tratamento medicamentoso, no entanto,
houve um prejuizo da adesdo quando o numero
total de comprimidos que deveria ser ingerido du-
rante o seguimento do estudo excedia a 500. Um
artigo recente apontou que em torno de metade
das medicacOes prescritas para tratar doengas cro-
nicas nao sao ingeridas segundo orientagdo dos pro-
fissionais da saude®. Em pacientes com doencas
cronicas, entre esses, 0s cardiopatas, 0 uso con-
comitante de varios medicamentos contribuem pa-
ra ampliar os efeitos benéficos da terapéutica, no
entanto, favorece os efeitos adversos, resultando na
descontinuidade do tratamento medicamentoso®©19,

LIMITACOES DO ESTUDO

O fato deste estudo ser retrospectivo impe-
diu a obtencdo de alguns dados de forma presen-
cial que pudessem justificar a ndo adesdo. A inclu-
séo de estudos incluindo somente a area de car-
diologia ndo permite que este estudo seja genera-
lizado para outras areas.

CONSIDERACOES FINAIS

Estes resultados indicam que pacientes em
estudos com seguimento mais longo e maior nd-
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mero de comprimidos apresentam prejuizo na
adesao.

A incluséo de enfermeiros nas equipes de in-
vestigadores de ECR viabilizados pela indUstria
farmacéutica, em diversos centros no Brasil, tor-
nou-se uma realidade. Dentre suas atribuicdes, esta
0 controle da adesdo dos pacientes ao tratamento
proposto. Dessa forma, estratégias como encontros
periddicos dos pacientes com a equipe do estudo
para reforco dos beneficios da adesdo ao estudo e
ou contatos telefénicos pelos enfermeiros envol-
vidos na equipe reforcando estes aspectos devem
ser discutidas e avaliadas, visando melhorar a ade-
sdo dos pacientes em estudos mais longos. O co-
nhecimento devidamente compartilhado entre a
equipe multiprofissional, sobre os beneficios dos
medicamentos no tratamento, sobre efeitos adver-
sos das drogas, melhores estratégias para aumen-
tar a adesdo pode ser uma abordagem eficiente pa-
ra minimizar a descontinuidade no tratamento e
melhorar a adesdo medicamentosa. Estudos pros-
pectivos devem ser incentivados com o objetivo de
reforcar estes achados.
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