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ABSTRACT

Objective: To measure medication non-adherence in patients after heart transplantation
using the Basel Assessment of Adherence to Immunosuppressive Medications Scale
(BAASIS) and the Visual Analogue Scale (VAS); to compare the results of biopsies
performed with the prevalent comorbidities and survival. Method: Quantitative historical
cohort. The population consisted of patients undergoing transplantation between 2009
and 2016. Results: Participation of 60 patients. The measurement using the BAASIS
was 46.7% of non-adherence and 53.3% of patient adherence. The group with greater
difficulty in non-adherence reported up to 2 hours delay of medication intake in relation
to the prescribed time (25%), although there was no interruption in medications. The
initial diagnosis was Chagas disease (33.3%). The studied comorbidities were systemic
arterial hypertension (SAH), diabetes mellitus (DM), dyslipidemia (DLP) and chronic
renal failure (CRF). Conclusion: Assessment using the BAASIS showed medication
non-adherence in 46.7% of heart transplant patients. The VAS according to patients’
self-report and nurse’s assessment showed high values (93.3% vs 83.3%). The BAASIS
tends to address the difficulties reported by patients, when there is a change in doses,
delays or anticipations of time and dose.
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Nao adesao medicamentosa nos pacientes transplantados cardiacos

INTRODUCAO

O transplante cardiaco cresce desde 2006, apesar da
diminui¢io no nimero de transplantes cardiacos (6,7%) no
Brasil entre janeiro e setembro de 2018 e da despropor¢io em
relagdo a taxa de doadores (0,6%), dado que revelou menor
aproveitamento desse 6rgdo. Apenas no Distrito Federal-DF
(11,8 pmp), a taxa de transplantes cardiacos foi superior a
5 pmp e no estado de Pernambuco (4,9 pmp) esteve muito
proxima. Dos 27 estados brasileiros, apenas 11 (nenhum
deles na regido Norte) e o DF realizaram transplante de
coragio. E interessante observar que os trés estados da regio
Sul, com elevadas taxas de doagio, realizaram menos que dois
transplantes (pmp). Em 2018, no total de 256 transplantes
no pais, o Estado de Sdo Paulo (SP) registrou 78 transplan-
tes cardiacos®.

Apesar da evolugio diagndstica e terapéutica para a insu-
ficiéncia cardiaca (IC), desde 1980, o transplante cardiaco
se mantém como terapéutica indicada para a insuficiéncia
cardfaca de estddio D refratiria ao tratamento clinico®.

A anilise dos numeros demonstra a escassez de proce-
dimentos realizados e demanda aten¢io com a sobrevida
dos individuos que realizam o transplante cardiaco. Como
a terapéutica imunossupressora é fundamental para evitar a
rejei¢do ao enxerto, a adesdo do paciente ao uso da medicagio
conforme a prescri¢do é determinante para a sobrevida do
enxerto e do paciente.

A Organizagio Mundial da Saude (OMS) conceitua
adesdo ao tratamento “como a medida com que o compor-
tamento de uma pessoa — tomar a sua medicagio, seguir a
dieta e/ou mudar seu estilo de vida — corresponde as reco-
mendagdes de um profissional de saude”®.

Atualmente, a ndo adesdo é reconhecida como um fator
determinante para o aumento da morbidade e mortalidade,
redugio da qualidade de vida, aumento dos custos médicos
e excesso de utilizagdo dos servigos de satide para os doen-
tes transplantados®.

Para o aumento da sobrevida do paciente transplantado
e do enxerto, ¢ necessdrio usar a medicagio imunossupres-
sora adequadamente, pois o sucesso da qualidade do enxerto
depende do controle da rejei¢io.

A perda do enxerto por rejei¢do ¢ uma preocupagio cons-
tante das equipes transplantadoras, e acontece na presenca
de antigenos tissulares, codificados por genes do complexo
principal de histocompatibilidade (CPH) e antigenos leu-
cocitdrios humanos (HLA), proteinas expressas em todas as
células do organismo humano®.

Existem dois tipos de rejei¢do aguda, a humoral hipe-
raguda (RHH) e a rejei¢do celular aguda (RCA). A RHH
ocorre de forma imediata ao transplante, ou seja, nas pri-
meiras 24 horas, na presenc¢a de anticorpos antidoador e
acarreta a faléncia do enxerto. E caracterizada pela forma-
¢do de trombos e infiltrados granulocitdrios®. Na RCA, o
componente imunoldgico principal estd envolvido na rejei-
¢do ao aloenxerto mediado por linfécito T e ocorre nos seis
primeiros meses do transplante, mas pode se apresentar ao
longo do tempo, quando ocorrem mudangas no regime tera-
péutico ou principalmente, falhas na adesdo do paciente aos

medicamentos € ou interagio com outros firmacos®. A par-
tir do evento rejei¢o, as células T sdo envolvidas, formando
uma cascata de reagdes e anticorpos que causam a destrui¢io
dos enxertos caso a rejei¢do nio seja controlada imediata-
mente pelo regime terapéutico dos imunossupressorest®.

A rejei¢do humoral (RH) é mediada por anticorpos pré-
-existentes ou apds o transplante®. Seu diagnéstico normal-
mente se confirma com a presenca de disfun¢io do enxerto
pelo ecocardiograma e pela clinica do paciente. Esta com-
plicagido representa uma redugio da sobrevida na fase tardia
do transplante®.

Estes resultados tém relagio com a adesdo as orientagbes
do tratamento e sdo importantes para o seu sucesso, Como:
tomar a medicagdo corretamente; seguir a dieta prescrita;
e buscar mudangas no estilo de vida, como fazer atividade
fisica e ndo fumar?”. Dada a dificuldade de mensurar a ade-
sio, tem-se estudado preditores que ajudem a monitorar as
falhas surgidas no processo do tratamento®.

Dentre os preditores para detectar a rejeigio, como piora
aguda do enxerto e seu diagndstico preciso, a biépsia endo-
miocirdica (BEM) e controle pelas drogas imunossupresso-
ras sdo utilizados com a fun¢do de modular esses episédios
detectados®. No estudo em questdo, o protocolo institu-
cional adota as recomendagdes da International Society for
Heart Transplantation (ISHLT) para propor condutas de
seguimento no primeiro ano pds-transplante cardiaco®.

As avaliagbes da adesdo medicamentosa em pacientes
transplantados tém sido realizadas especialmente por meio
de bidpsias e dosagens bioquimicas, mas a avaliagio a luz
das informagdes do paciente é pouco estudada. Desta forma,
para além das condutas clinicas jd adotadas, o objetivo foi
mensurar a nio adesio medicamentosa nos pacientes pés-
-transplante cardiaco mediante o uso da Escala Basel Para
Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos Imunossupressores
(BAASIS)" e da Escala analdgica visual (VAS)™, compa-
rando com os resultados das biépsias realizadas, bem como
identificar a sobrevida destes pacientes e suas comorbida-
des prevalentes.

METODO

TiPO DO ESTUDO

Trata-se de uma coorte histérica de aborda-
gem quantitativa.

CENARIO

Realizada para mensurar a ndo adesdo a terapia imunos-
supressora em pacientes transplantados cardiacos assistidos
no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia IDPC), loca-
lizado na cidade de Sdo Paulo, Brasil.

PoruLAacAo

A populagio de estudo foram todos os pacientes trans-
plantados cardiacos atendidos no Ambulatério do Instituto
no periodo de agosto de 2014 a maio de 2016, totalizando
60 pacientes.
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Foram selecionados pacientes com ao menos um ano
pos-transplante e cinco anos completos de seguimento, e
excluidos os pacientes com tempo de atendimento inferior
a um ano.

COLETA DE DADOS

Realizada pelo enfermeiro responsivel pelo estudo, a par-
tir de um convite durante os atendimentos no ambulatério
de transplante cardiaco do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia. No local, pacientes com transplante cardiaco
(TX Cardiaco), portadores de insuficiéncia cardfaca avan-
¢ada e refratdria ao tratamento sio atendidos diariamente
por equipe especializada.

E realizado atendimento multidisciplinar com consul-
tas de enfermagem focadas na orientacio e aprendizado
do autocuidado, na busca de melhor qualidade de vida dos
pacientes e familiares.

O desfecho de estudo foi a ndo adesio medicamentosa
avaliada por meio de instrumentos validados no Brasil, as
escalas BAASIS®9 e VASV, através de autorrelato e relato
do enfermeiro quanto a adesao.

A VAS foi aplicada pelo paciente, com sua percepgio da
adesio medicamentosa autorrelatada e concomitantemente
pelo profissional enfermeiro envolvido no estudo, que acom-
panhou os pacientes por meio da consulta de enfermagem
em todo processo pré e pés-transplante’?.

Também foi elaborado um instrumento para coletar infor-
magdes e tragar o perfil sociodemogrifico, que incluiu idade,
sexo, estado civil, situagio empregaticia e escolaridade, além
de varidveis clinicas como: tempo pés-transplante, terapia
imunossupressora, comorbidades e episédios de rejeicao™?.

O resultado das biépsias endomiocérdicas para avaliar o
grau de rejeicdo do enxerto foi a terceira varidvel de escolha
para a andlise com a ndo adesdo mensurada nos instrumen-
tos. As biopsias foram realizadas de acordo com o Protocolo
das Bidpsias da Instituicdo, no total de 11 procedimentos
no ano. No primeiro més, é realizada uma por semana, tota-
lizando quatro; posteriormente, no segundo e no terceiro
més, quinzenalmente. E até o sexto més, mensalmente, fina-
lizando com um ano apés o transplante®. As bi6psias sdo
classificadas em: OR, auséncia de infiltrados; 1R, infiltrado
focal e/ou difuso sem necrose; 2R infiltrado com agressio
celular ou dano miocitirio; 3R infiltrado inflamatério difuso
com necrose, vasculites, hemorragia e edema®.

Durante os atendimentos ambulatoriais, os pacientes
preencheram os instrumentos de avalia¢io e os dados rela-
tivos as bidpsias foram retirados dos prontudrios.

ANALISE E TRATAMENTO DOS DADOS

Os dados foram tratados com estatistica descritiva e ana-
litica. A existéncia de associagio entre duas varidveis categ-
ricas foi verificada através do teste qui-quadrado de Pearson,
ou alternativamente, em casos de amostras pequenas, com
o teste exato de Fisher. Para a comparac¢io de médias entre
dois grupos foi utilizado o teste t de Student.

Um dos pressupostos do teste t de Student é a normali-
dade na distribui¢do dos dados, que foi verificada utilizando

o teste de Kolmogorov-Smirnov. Em caso de violagdo da
normalidade dos dados, as médias foram comparadas empre-
gando-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

A associagio linear entre a percepgio de adesdo autor-
relatada e a do enfermeiro foi avaliada via correlag¢do de
Spearman (r%), dada a pequena variagio na amplitude
da pontuagio.

Na andlise de sobrevivéncia, a probabilidade de um
paciente sobreviver apés um determinado periodo foi
estimada por adesdo, empregando o modelo de Kaplan-
Meier. O teste de Log Rank (Mantel-Cox) foi utilizado
para comparagdes.

Para todos os testes estatisticos, foi adotado um nivel de
significincia de 5%. As andlises estatisticas foram realizadas
com o uso do software estatistico SPSS 20.0.

ASPECTOS ETICOS

A pesquisa seguiu os pressupostos da Resolugido
n.466/12 do Conselho Nacional de Satde e foi submetida ao
Comité de Etica e Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia e Plataforma Brasil (CEP n. 647.508), (Data da
Relatoria: 14/05/2014). O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) foi aplicado e assinado pelos parti-

cipantes da pesquisa.

RESULTADOS

De acordo com a Tabela 1, o perfil sociodemogrifico
predominante dos pacientes foi: homens (71,7%); casa-
dos (66,1%); ndo moram sozinhos (88,3%); aposentados
(43,3%); cor branca (63,3%); e 11,7% tinham curso superior
(incompleto ou completo). Foram analisadas as informa-
¢oes de 60 pacientes, cuja média das idades foi de 47,2 anos
(DP=15,6 anos), idade minima de 14 anos e méxima de
75 anos. O cilculo da mediana das idades foi de 47,5 anos.

O teste de McNemar foi utilizado para avaliar a preva-
léncia antes e apds o transplante. Para a hipertensio arterial
sistémica, os resultados mantiveram-se similares, com 48,3%
e 30,0% (p=1,000), respectivamente. Porém, as ocorréncias
(p=0,008) de diabetes mellitus (DM) aumentaram de 11,7%
para 25%. A porcentagem (p=0,012) de pacientes com insu-
ficiéncia renal cronica (IRC) também aumentou de 15,0%
para 30,0%. Com relagio as comorbidades antes do trans-
plante, 38,3% apresentavam hipertensio arterial sistémica
(HAS) e 30,0% apresentavam dislipidemia (DLP). Apés
o transplante, essas porcentagens mantiveram-se simila-
res (48,3% e 30,0%, respectivamente). Em contrapartida,
aumentaram (p=0,008) as ocorréncias de DM (11,7% para
25,0%). Também aumentaram (p=0,012) as ocorréncias de
IRC (15,0% para 30,0%). Adicionalmente, 35,0% sofreram
internagées, porém, de causa distinta a rejei¢do. O diag-
néstico prevalente do grupo transplantado foi cardiopatia
chagidsica com 33,3%, acompanhado da cardiopatia dilatada
com 26,7% e cardiopatia isquémica com 23,3%. A maior
incidéncia da etiologia chagasica pode ter relagdo com a
ateng¢do 4 populacio advinda das dreas endémicas como
Norte e Nordeste brasileiros.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes transplantados cardiacos, se-
gundo perfil sociodemografico e clinico — Sao Paulo, SP, Brasil, 2017.

...continuagao

N %
N % Insuficiéncia renal cronica 60 100,0

Sexo Nao 51 85,0

Masculino 43 71,7 Sim 9 15,0

Feminino 17 28,3 Comorbidades — pés Tx

Estado Civil * Hipertensao arterial sistémica

Solteiro 18 30,5 N3o 31 51,7

Casado 39 66,1 Sim 29 48,3

Divorciado/separado 2 3,4 Diabetes mellitus

inf a 1

Sem informagao Nio 45 75.0

Mora sozinho .

Sim 15 25,0

Nio 53 88,3 o

Dislipidemia
Sim 7 1,7
Nao 42 70,0
Escolaridade
Sim 18 30,0

Analfabeto 4 6,7
. ) Insuficiéncia renal cronica

Ensino fundamental incompleto 17 28,3
. Nao 42 70,0

Ensino fundamental completo 6 10,0

Si 18 30,0

Ensino médio incompleto 11 18,3 m !

Ensino médio completo 15 25,0 Demais ocorréncias pos Tx

Ensino superior incompleto 3 5,0 Neoplasias

Ensino superior completo 4 6,7 Néio >4 90,0

Ocupagéio Sim 6 10,0

Desempregado 3 5,0 Reativacao de Chagas

Estudante 6 10,0 Nao 51 85,0

Aposentado 26 43,3 Sim 9 15,0

Auxilio - doenga/pensao 14 23,3 Reinfeccao por Citomegalovirus

Dona de casa 2 3,3 Nao 45 75,0

Voluntério 9 15,0 Sim 15 25,0

Etnia Internacao 60 100,0

Branca 38 63,3 Nio 39 65,0

Nao Branca 62 36,7 Sim 21 35,0

Diagnéstico Inicial Nota: *Apenas para a varidvel estado civil o nimero foi de 59

Chagas 20 33,3 pacientes com a informacao registrada.

Congénita 3 5,0

Dilatada 16 26,7 .

A Tabela 2 mostra que 15% deixaram de tomar as

Hipertréfica 2 3,3 . S . 1.

suas medicagdes imunossupressoras nas ultimas quatro

Isquémica 14 23,3 semanas, em frequéncia de uma ou duas vezes, cinco

Periparto 2 33 pacientes pularam uma ou duas doses, enquanto 25%

Valvar 3 5,0 dos pacientes reconheceram ter alterado o hordrio esta-

Comorbidades — pré Tx belecido, podendo comprometer a qualidade do enxerto

Hipertensio arterial sistémica e evidéncia de rejeigdo.

Nio 37 617 Assim, embora 46,7% dos pacientes tenham enfrentado
Sim 23 38,3 dificuldades com 2'1 medicagdo, ou seja, apresentado nio ade-
. . sdo, nenhum paciente parou completamente de tomar as
Diabetes mellitus 60 100,0 . . . B 1.
medicagbes imunossupressoras sem a orientagio médica. Ao
Nao 53 88,3 . N . ~
mesmo tempo, 53,3% aderiram a medica¢do em 100% dos
Sim 7 17 quesitos do instrumento com resposta positiva.

Dislipidemia A maioria dos pacientes fazia uso de prednisona - PRD,
Nao 42 70,0 (95%), micofenolato de mofetil - MMF e cliclosporina -
Sim 18 30,0 CSA (58,0%). Uma pequena parcela fazia uso de duas ou

continua...  quatro medicagdes (5,0%).
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Tabela 2 - Distribuicao dos pacientes por itens do (BAASIS)"® —
Sao Paulo, SP, Brasil, 2017.

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes transplantados cardiacos
por adesdo, segundo rejeicdo por meio de biépsia endocardica
- Sao Paulo, SP, Brasil, 2017.

Distribuicao N %
Vocé se lembra de ter deixado de tomar as suas medicacoes Bibosi Adesdo
imunossupressoras nas ultimas quatro semanas? lopsia | Nao Sim Total p
B endocardica
Nao 51 85,0 N % N % N %
Sim 9 15,0 1° més 28 100,0% 32 100,0% 60 100,0% 0,088
Frequéncia de ter deixado de tomar medicacoes imunossupressoras Sem rejeicao 2 7,1% 8 250% 10 16,7%
alguma vez nas (iltimas 4 semanas Rejeicio 26 92,9% 24 750% 50  83,3%
Nunca 51 85,0 3° més 28 100,0% 32 100,0% 60 100,0% 0,775
Uma vez 7 1,7 Sem rejeigdo 7 250% 7 219% 14 233%
Duas vezes 2 3,3 Rejeicao 21 75,0% 25 78,1% 46 76,7%
Vocé se lembra de ter pulado, em seguida, duas ou mais doses das 6° més 28 100,0% 32 100,0% 60 100,0% 0,796
medicacoes imunossupressoras nas tltimas quatro semanas? Sem rejeicio 6 21,4% 6 18,8% 12 20,0%
Nao 55 91,7 Rejeicdo 22 786% 26 813% 48 80,0%
Sim 5 8,3

Frequéncia de ter pulado, em seguida, duas ou mais doses das
medicacoes imunossupressoras nas tltimas quatro semanas

Nunca 55 91,7
Uma vez 2 3,3
Duas vezes 1 1,7
Trés vezes 1 1,7
Quatro vezes 1 1,7

Nas dltimas quatro semanas, se lembra de ter tomado as medicacoes
imunossupressoras com duas horas de antecedéncia ou duas horas de
atraso em relacao ao horario prescrito?

Nao 45
Sim 15

75,0
25,0

Frequéncia com que se lembra de ter tomado as medicagdes
imunossupressoras com mais de 2 horas de diferenca em relacao ao
hordrio prescrito, nas tltimas 4 semanas

Nunca 45 75,0
Uma vez 6 10,0
Duas ou trés 8 13,3
Quatro ou cinco vezes 1 1,7

Nas dltimas quatro semanas, modificou a quantidade de medicacoes
imunossupressoras sem orientacao médica?

Nao 53 88,3
Sim 7 11,7

Nota: p — nivel descritivo do exato de Fisher.

Na percep¢io autorrelatada VAS!Y) a avaliagio do
enfermeiro (93,3% X 82,5%, p<0,001) foi superior.
Adicionalmente, nio houve correlagio significante entre as
duas adesoes (rS=0,008, p=0,950). Foi considerado como
paciente com adesdo aquele que assinalou nio ou nunca
em todos os itens. De acordo com o BAASIS®?, 53,3%
aderiram a medicagio, enquanto pelo autorrelato (VAS), os
pacientes atingiram 93,3% e na avaliagio do enfermeiro, o
menor valor utilizando a VAS foi de 82,5%.%7. A sobrevida
dos pacientes transplantados foi analisada 1, 2, 6 e 7 anos
ap6s o transplante. Ndo houve diferencas na sobrevida dos
pacientes em comparagdes por adesdo. Ocorreram seis 6bi-
tos (10,0%), sendo metade em cada grupo de adesdo. Pelo
modelo de Kaplan Meier, o tempo médio de sobrevida foi

de 85,1 meses (IC95%=[78,6 ; 91,6]) (Tabela 4).

Tabela 4 — Medidas-resumo de adesao autorrelatada e a percep-
cao do enfermeiro — Sao Paulo, SP, Brasil, 2017.

Neste dltimo ano, parou completamente de tomar as medicagoes
imunossupressoras sem a orientacao médica?

Nao 60 100,0
Adesao

Nio adesao 28 46,7

Adesao 32 53,3

De acordo com a Tabela 3, nio houve associagio entre
adesio e rejeicdo. Entretanto, a rejei¢io no 1° més foi margi-
nalmente significante (p=0,088), apontando menor rejei¢io
em pacientes com adesdo (75 ,0%), comparativamentc a0s
pacientes nio adesio (92,9%). Nos demais momentos, essas
porcentagens apresentaram-se muito similares. Os resultados
das biépsias foram distribuidos no 1°, 3° e 6 més, e foram
considerados como rejeicio os resultados acima de 1R pela
avaliagio da rejeicdo. Como os resultados foram similares
nas demais biépsias, ndo podemos inferir que a melhora
tenha sido resultado da melhor adesdo dos pacientes. Este
fato que pode estar relacionado com alteragdes na dosagem
dos imunossupressores no decorrer do tratamento.

Média DEVIO Min, M. qu;m Mediana qu“”:rm
Adesao -
*(‘r‘gg’l:;e'a“’ 93,3% 11,6% 50,0% 100,0% 90,0% 100,0% 100,0% 60
-VAS)
’e‘:fe:ri‘)’e;m 82,5% 19,1% 50,0% 100,0% 70,0% 80,0% 100,0% 60

Nota: Teste t de Student para amostras pareadas - p<0,001.

DISCUSSAO

Nos ultimos anos, o transplante cardiaco tem-se mos-
trado uma terapéutica eficaz para pacientes com insuficiéncia
cardiaca avangada e refratdria a todas terapéuticas disponi-
veis®. Esta continua sendo 6tima escolha para pacientes que
j4 passaram por vérios tratamentos clinicos e cirdrgicos que,
com o decorrer do tempo, se mostraram limitados em suas
atividades e com piora clinica. Assim, o transplante propor-
ciona melhora na qualidade de vida e prolonga a sobrevida®.

Sobre as varidveis sociodemograficas dos pacientes trans-
plantados cardiacos, seu perfil ndo difere dos demais centros
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brasileiros, no qual mediana das idades de 47,5 anos os carac-
teriza como adultos jovens. O estudo multicéntrico com
participa¢do de centros transplantadores brasileiros obteve
varidveis semelhantes, com média de idade 53,7 anos, predo-
mindncia de homens (72,7%), casados (68.9%), empregados
(29.7%), ensino universitirio (34.1%) e brancos (85,9%)%.

Um estudo americano recente avaliou o impacto das
disparidades raciais e economicas com dados do United
Network for Organ Sharing (UNOS) e inclusio de 33.893
pacientes adultos transplantados entre 1994 e 2014. Apesar
das disparidades encontradas nos resultados dos transplantes
terem diminuido ao longo do tempo, especialmente o nivel
socioecondmico (seguro satde, escolaridade, raga negra e
vizinhanga), elas ainda nio sio explicadas por diferencas na
clinica ou nas caracteristicas dos enxertos, o que pode ser um
diferencial importante para sobrevida. H4 poucos estudos
desta relacio de sobrevida do receptor e érgio, especialmente
em associacdes com doadores limitrofes®¥.

O Primeiro Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca
considerando aspectos clinicos, qualidade assistencial e desfechos
hospitalares, incluiu o total de 1.263 pacientes (64 + 16 anos,
60% mulheres) e dados de 51 centros de diferentes regides do
Brasil. As comorbidades mais comuns foram hipertensio arterial
(70,8%), dislipidemia (36,7%) e diabetes (34%)"".

Com relagdo as comorbidades antes do transplante,
38,3% e 30,0% apresentavam HAS e DLP, respectivamente.
O estudo mostrou que 33,3% dos diagnésticos iniciais foram
devido a Doenga de Chagas.

Também houve 15% de reativagio chagasica pés-
-transplante®®. Mesmo recebendo tratamento preventivo
com medicagio preconizada (benzonidazol) para inibir
a reativa¢do parasitdria, a doenga pode ocorrer pelo uso
da imunossupressao!'”.

Dessa forma, a Doenca de Chagas ¢ vista como um pre-
ditor negativo para qualidade de vida do paciente e sobre-
vida do enxerto, que é causado pela reativagio da doenga e
aumenta a mortalidade do transplantado™®.

Apesar da implantagio de politicas para controlar a
transmissio da doenga no Brasil, ainda existem dificuldades,
pois além de medicamentos modernos para o seu controle,
a doenga envolve medidas sanitdrias, educacionais e econo-
micas. Estudos mostraram alta mortalidade em pacientes
chagdsicos sem a perspectiva do transplante cardiaco, com
sobrevida de apenas 1,5 meses™?.

Com sua expansio para os Estados Unidos da América e
Europa,a Doenca de Chagas tem deixado de ser uma doenga
de paises pobres. Mesmo que pequena, esta pode ser outra
causa para o desenvolvimento da doenga cardiaca, que traz
a necessidade de transplante cardiaco nestes outros paises e
os mesmos desdobramentos, como a reativagio da doenga®®.

Em nosso estudo, foi demonstrado aumento (p=0,008) de
ocorréncias de DM de 11,7% para 25,0% no pés-transplante
e aumento (p=0,012) de ocorréncias de IRC de 15,0% para
30,0%. Adicionalmente, 35,0% sofreram internagdes, porém,
de causa distinta a rejeiggo.

Uma outra realidade preocupante que pode comprome-
ter o enxerto é o surgimento de outros agravos clinicos. A
implicagdo a esse resultado se dd porque o diabetes mellitus

p6s-transplante (DMPT) é uma complicagio possivel pelo
uso de imunossupressores, principalmente os corticosteroides
e os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus)®*20.

Além da necessidade de ingestdo regular de medicamentos
para preservar o enxerto, outros medicamentos para controle
das comorbidades podem ser inseridos, assim, um processo
de adesdo que demanda virios fatores deve ser perseguido.

Segundo BAASIS questiondrio de quatro itens, realizado
por meio de entrevista ao paciente avaliando a adesdo autor-
relatada, somente é considerada adesio 100% das respostas,
todas positivas. Sobre as questdes, podemos avaliar a adesdo
ou ndo adesdo medicamentosa dos pacientes transplantados?.

Neste sentido, o estudo mostrou que 46,7% dos pacien-
tes transplantados cardiacos assistidos num Centro de
Cardiologia da cidade de Sdo Paulo apresentaram nio ade-
sdo medicamentosa relacionada ao tempo; 2 horas antes ou
depois do hordrio prescrito e alteragdo da dose. A maior por-
centagem de ndo adesdo foi com ingesta da medicagio com
mais ou menos 2 horas de diferen¢a em relagdo ao horédrio
prescrito (25,0%). Nenhum paciente parou completamente
de tomar as medica¢bes sem a orientagio médica e 53,3%
tiveram adesdo 4 medicagio.

Estudo semelhante realizado em Israel utilizando
BAASIS" para avaliar adesdo medicamentosa descobriu
que nas ultimas 4 semanas, 64% dos pacientes tiveram pro-
blemas com a implementagio da medicagdo, por exemplo,
perderam uma dose ou omitiram duas ou mais doses, toma-
ram medicagio 2 horas antes ou apés o tempo de dosagem
recomendado, ou alteraram a quantidade prescrita. O maior
escore foi para o item “ndo-adesdo com o passar do tempo”,
56,9% dos pacientes. Trés pacientes (3%) tinham desconti-
nuado a medicagio®?.

Um estudo que analisou dados secunddrios com 36 cen-
tros transplantadores de 11 paises e quatro continentes, do
qual o Brasil participou, denominado Grupo de Iniciativas de
Pesquisa: Doenga Cronica Gestdo e Adesdo ao Transplante
Estudo (BRIGHT)® totalizou amostra de 1.397, 83,3%
pacientes que responderam ao estudo. E demonstrou que a
ndo adesdo 4 implementagio de imunossupressores foi obser-
vada em 37,4% dos participantes. Mais especificamente, a
prevaléncia de nio adesdo imunossupressora foi 17,3% por
ndo adesdo, 1,9% por medicagio nio tomada em feriado,
28,7% para o tempo de tomada da medicagio, e 1,6% para
alteracdo da dose. Para descontinuagio da medicagio, a pre-
valéncia foi de 0,5%.

Em estudo brasileiro com pacientes transplantados renais
e escores gerais da BAASISO calculados a partir da soma
aritmética do escore atribuido as perguntas relacionadas ao
tempo, alteracio de dose, dose feriado e alteragio de horirio,
58,6% dos receptores relataram adesdo total a0 medicamento
imunossupressor, 41,4% nio aderiram e 18,8% nio aderiram
a pelo menos uma ou mais das quatro das situacdes avaliadas
(relacionadas ao tempo, alteragio da dose, dose feriado, e
alteracdo de hordrio) nas quatro semanas anteriores®?.

O conceito da adesio a terapia medicamentosa tem sido
cada vez mais estudado para avaliar a eficicia do tratamento®012,

Assim, cabe uma reflexdo sobre o processo de mensura-
¢do da adesdo, escalas utilizadas e fatores relacionados aos
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avaliados. Devemos discutir a adequagdo da mensuragio da
adesdo e todas as perspectivas dos fatores que levam a nio
adesdo, como o esquecimento da tomada da medicagio, a
nio percepg¢io da doenga/estado de saide, além das carac-
teristicas sociais. Também é importante rever o processo
educacional de preparo do individuo antes da recep¢do do
6rgdo e a orientagdo de alta pés-transplante para atingir as
metas propostas. Virias estratégias para auxiliar os pacientes
na manutencio da adesdo medicamentosa devem ser imple-
mentadas, tais como busca ativa por telefone e tecnologias
digitais méveis®29,

De acordo com a Tabela 3, nio houve associagbes
entre adesdo e rejeicdo. A rejeicdo no 1° més foi marginal-
mente significante (p=0,088), apontando menor rejei¢io
em pacientes com adesdo (75,0%), comparativamente aos
pacientes sem adesdo (92,9%). Nos demais momentos,
essas porcentagens apresentaram-se muito similares. Os
resultados das bidpsias foram distribuidos no 1°, 3° e 6°
més, e resultados acima de 1R pela avalia¢io da rejei¢io
foram considerados como rejei¢do. Nas demais bidpsias, os
resultados foram similares.

Estima-se que 15% a 60% das rejei¢es tardias e 5% a
36% das perdas do enxerto estdo relacionadas a nio adesio
a0 tratamento correto dos 6rgios sélidos24,

Apesar do baixo custo e da possibilidade no acompanha-
mento clinico, a avaliagdo do autorrelato depende da sinceri-
dade do respondente. No estudo, a percepgio autorrelatada
(VAS)™Y foi superior a avaliagdo do enfermeiro (93,3% X
82,5%, p<0,001). Adicionalmente, nio foi encontrada cor-
relagdo significante entre as duas formas de avaliagdo de
adesdes (rS=0,008, p=0,950).

Nas anilises de sobrevida dos pacientes transplantados
em 1,2, 6 e 7 anos apds o transplante utilizando o modelo
de Kaplan Meier, o tempo médio de sobrevida foi de 85,1
meses (IC95%=[78,6;91,6]). Ndo houve diferen¢a na sobre-
vida dos pacientes em comparagdes por adesdo, apesar da
ocorréncia de seis 6bitos (10,0%), sendo metade em cada
grupo de adesgo.

Em estudo realizado hi oito anos no mesmo servico, a
sobrevida apés o transplante ortotépico foi de um ano em
72,7%, cinco anos em 61,5% e sete anos em 56,4%. A sobre-
vida apés o transplante foi correlacionada com as varidveis

RESUMO

idade, causa de 6bito e sexo do doador, e pelo transplante
ter sido ou ndo a primeira cirurgia cardiaca do paciente®).

Podemos considerar como limitagio os instrumentos
usados na avaliagio da adesdo, como o BAASIS1?
lia a adesdo do paciente a terapia medicamentosa somente
com 100% de respostas positivas para ndo adesdo. As escalas
visuais analégicas remetem a uma subjetividade de avalia-
¢do, em que a percepcdo do profissional pode ser influen-
ciada por outras caracteristicas do paciente e de seu histé-
rico, assim como o autorrelato do paciente também pode
ser influenciado por conceitos e valores pessoais inerentes
a0 tratamento.

, que ava-

CONCLUSAO

Este estudo permitiu concluir que 46,7% dos pacientes
tiveram dificuldades com a medicagdo, ou seja, apresentaram
nio adesdo.

A maior porcentagem de nio adesdo foi por ter tomado
medicag¢oes imunossupressoras com mais de 2 horas de
diferenca em relagio ao hordrio prescrito (25,0%), sendo
que nenhum paciente parou completamente de tomar as
medicagbes imunossupressoras sem a orientagio médica,
enquanto 53,3% tiveram adesdo 4 medicagdo, com 100% dos
quesitos do instrumento com resposta positiva.

O diagnéstico inicial prevalente do grupo transplan-
tado foi cardiopatia chagdsica com 33,3%, acompanhado
da cardiopatia dilatada com 26,7% e cardiopatia isqué-
mica com 23,3%. A maioria dos pacientes fazia uso de
esquema triplice (predinisona, micofenolato de mofetil
e cliclosporina). Além disso, a percep¢io autorrelatada
VAS foi superior que a avaliagio do enfermeiro (93,3% X
82,5%, p<0,001). Esta escala sofre criticas por sua pouca
sensibilidade em avaliar a real situa¢io de nio adesio dos
pacientes, e apds este estudo, nio tem mais sido indicada
para compor este tipo de avaliagdo. Ndo houve associagio
significativa entre adesdo e rejei¢do utilizando aos valores
das bidpsias (p=0,088). A HAS ¢ DLP tiveram resultados
similares; 38,3% e 30% no pré-transplante e 48,3% e 30%
no periodo pés-transplante. A média da sobrevida em 7
anos foi de 85,1 meses pés-transplante, independente do
grupo com adesio e sem adesio.

Objetivo: Mensurar a nio adesdo medicamentosa nos pacientes ps-transplante cardiaco mediante o uso da Escala Basel para Avaliagio
de Aderéncia a Medicamentos Imunossupressores ¢ Escala Analdgica Visual; comparar os resultados das bidpsias realizadas, com
comorbidades prevalentes e sobrevida. Método: Coorte histérica de abordagem quantitativa. A populagio foi composta de pacientes
transplantados no periodo de 2009 a 2016. Resultados: Participagio de 60 pacientes. A mensuragio da ndo adesio por meio do
instrumento Escala Basel para Avaliagio de Aderéncia a Medicamentos Imunossupressores foi de 46,7% e adesio de 53,3% dos pacientes.
O grupo com maior dificuldade de nio adesdo foi aquele com relato de atraso de até 2 horas do prescrito (25%), porém, sem interrupgio
nas medicagdes. O diagnéstico inicial foi Doenga de Chagas (33,3%). As comorbidades estudadas foram hipertensio arterial sistémica,
diabetes mellitus (DM), dislipidemias e insuficiéncia renal cronica. Conclusio: A avaliagio por meio da Escala Basel para Avaliacio de
Aderéncia a Medicamentos Imunossupressores verificou nio adesio medicamentosa de 46,7% dos pacientes transplantados cardiacos.
A Escala Analdgica Visual pelo autorrelato do paciente e avaliagio do enfermeiro apresentaram valores elevados (93,3% vs 83,3%). A
Escala Basel para Avaliagio de Aderéncia a Medicamentos Imunossupressores tende a se aproximar das dificuldades informadas pelos
pacientes, quanto ha alteracdo de doses, atrasos ou antecipagdes de horério e dose.

DESCRITORES

Adesio 2 Medicamento; Transplante de Coragio; Imunossupressores; Enfermagem Cardiovascular.
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RESUMEN

Objetivo: Medir la falta de adherencia a la medicacién en pacientes después de un trasplante de corazén utilizando la Basel Assessment of
Adberence to Immunosuppressive Medications Scale (BAASIS) y 1a Escala Visual Analégica (EVA); comparar los resultados de las biopsias
realizadas con las comorbilidades prevalentes y la supervivencia. Método: Cohorte histérica con un enfoque cuantitativo. La poblacién
consistié en pacientes trasplantados de 2009 a 2016. Resultados: Participacién de 60 pacientes. La medicién utilizando la BAASIS fue
del 46,7% para no adherencia y del 53,3% para la adherencia de los pacientes. El grupo con la mayor dificultad en la no adherencia fue
de aquellos con un retraso de hasta 2 horas en la ingesta de medicamentos desde el tiempo prescrito (25%), aunque sin interrupcién en
los medicamentos. El diagnéstico inicial fue enfermedad de Chagas (33,3%). Las comorbilidades estudiadas fueron hipertensién arterial
sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia e insuficiencia renal crénica. Conclusién: La evaluacién con BAASIS mostré la no adherencia
a la medicacion en el 46,7% de los pacientes con trasplante de corazén. La EVA segin el autoinforme de los pacientes y la evaluacién de
los enfermeros mostré valores altos (93,3% frente a 83,3%). La BAASIS tiende a abordar las dificultades reportadas por los pacientes,
cuando hay un cambio en las dosis, retrasos o anticipaciones de tiempo y dosis.

DESCRIPTORES
Complimiento de la Medicacién; Trasplante de Corazén; Inmunosupresores; Enfermeria Cardiovascular.

REFERENCIAS

1. Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos. Dados Numéricos da doagdo de 6rgios e transplantes realizados por estado e institui¢ao
no periodo: janeiro/setembro, 2018 [Internet]. Sdo Paulo: ABTO; 2018 [citado 2019 abr. 10]. Disponivel em: www.abto.org.br/abtov03/
Upload/file/RBT/2018/rbt2018-let-3t.pdf

2. Bacal F, Marcondes-Braga FG, Rohde LEP, Xavier Jdnior JL, Brito FS, Lavagnoli CFR, et al. 3 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco.
Arq Bras Cardiol. 2018;111(2):230-89. DOI: http://dx.doi.org/10.5935/abc.20180153

3. Organizagdo Mundial de Satde. Cuidados inovadores para condigdes cronicas: componentes estruturais de agao: relatério mundial
[Internet]. Brasilia: OMS; 2003 [citado 2019 abr. 10]. Disponivel em: http://www.saudedireta.com.br/docsupload/1334798934Cuidados%20
inovadores%20parte_001.pdf

4. Kirk R. Non-adherence: time for action--not evaluation. J Heart Lung Transplant. 2013;32(9):871-2. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
healun.2013.05.007

5. Cipullo R, Finger MA, Rossi Neto JM, Contreras CM, Poltronieri NVG, Zamorano MM, et al. Vasculitides and eosinophils
in endomyocardial biopsies as rejection predictors in heart transplantation. Arq Bras Cardiol. 2011;97(2):163-70.
DOI: http://dx.doi.org/10.1590/5S0066-782X2011005000069

6. Berry GJ1, Burke MM, Andersen C, Bruneval P, Fedrigo M, Fishbein MC, et al. The 2013 International Society for Heart and Lung
Transplantation Working Formulation for the standardization of nomenclature in the pathologic diagnosis of antibody-mediated rejection
in heart transplantation. ] Heart Lung Transplant. 2013;32(12):1147-62. DOI: 10.1016/j.healun.2013.08.011.

7. Mangini S, Alves BR, Silvestre OM, Pires PV, Pires LJT, Curiati MNC, et al. Heart transplantation: review. Einstein (Sdo Paulo).
2015;13(2):310-8. DOI: 10.1590/S1679-45082015RW3154

8. Liberato SMD, Souza AJG, Gomes ATL, Medeiros LP, Costa IKF, Torres GV. Relag¢ao entre adesdo ao tratamento e qualidade de vida: revisdao
integrativa da literatura. Rev Eletr Enf. 2014;16(1):191-8. DOI: https://doi.org/10.5216/ree.v16i1.22041

9. Costanzo MR, Dipchand A, Starling R, Anderson A, Chan M, Desai S, et al. The International Society of Heart and Lung Transplantation
Guidelines for the care of heart transplant recipients. ] Heart Lung Transplant. 2010;29(8):914-56. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
healun.2018.12.009

10. Marsicano EO, Fernandes NS, Colugnati F, Grincenkov FR, Fernandes NM, Geest S, et al. Transcultural adaptation and initial validation of
Brazilian-Portuguese version of the Basel assessment of adherence to immunosuppressive medications scale (BAASIS) in kidney transplants.
BMC Nephrol. 2013;14:108. DOI: 10.1186/1471-2369-14-108

11. Flynn D, van Schaik P, van Wersch A. A comparison of multi-item likert and visual analogue scales for the assessment of transactionally
defined coping function1. Eur J Psychol Assess. 2004;20(1):49-58. DOI: https:/doi.org/10.1027/1015-5759.20.1.49

12. Berben L, Denhaerynck K, Dobbels F, Engberg S, Vanhaecke J, Crespo-Leiro MG, et al. Building research initiative group: chronic illness
management and adherence in transplantation (BRIGHT) study: study protocol. ] Adv Nurs. 2015;71(3):642-54. DOI: 10.1111/jan.12519

13. Westenbrink BD, Kingma JH. Chagas, a cardiomyopathy emerging from obscurity. Eur ] Heart Fail. 2015;17(4):355-7. DOI: https://doi.
org/10.1002/ejhf.261

14. Wayda B, Clemons A, Givens RC, Takeda K, Takayama H, Latif F, et al. Socioeconomic disparities in adherence and outcomes after heart
transplant: a UNOS (United Network for Organ Sharing) registry analysis. Circ Heart Fail. 2018;11(3):e004173. DOI: 10.1161/117.004173

15. Albuquerque DC, Souza Neto JD, Bacal F, Rohde LE, Bernardez-Pereira S, Berwanger O, et al. | Brazilian registry of heart failure: clinical
aspects, care quality and hospitalization outcomes. Arq Bras Cardiol. 2015;104(6):433-42. DOI: 10.5935/abc.20150031

16. Kransdorf EP, Zakowski PC, Kobashigawa JA. Chagas disease in solid organ and heart transplantation. Curr Opin Infect Dis.
2014;27(5):418-24. DOI: 10.1097/QCO.0000000000000088

17. Angheben A, Boix L, Buonfrate D, Gobbi F, Bisoffi Z, Pupella S, et al. Chagas disease and transfusion medicine: a perspective from
non-endemic countries. Blood Transfus Trasfus Sangue. 2015;13(4):540-50. DOI: 10.2450/2015.0040-15

18. Viotti R, Alarcén de Noya B, Araujo-Jorge T, Grijalva M), Guhl F, Lépez MC, et al. Towards a paradigm shift in the treatment of chronic
Chagas disease. Antimicrob Agents Chemother. 2014;58(2):635-9. DOI: 10.1128/AAC.01662-13

19. Wallia A, Illuri V, Molitch ME. Diabetes care after transplant: definitions, risk factors, and clinical management. Med Clin North Am.
2016;100(3):535-50. DOI: 10.1016/j.mcna.2016.01.005

20. Ye X, Kuo H-T, Sampaio MS, Jiang Y, Reddy P, Bunnapradist S. Risk factors for development of new-onset diabetes mellitus in adult heart
transplant recipients. Transplantation. 2010;89(12):1526-32. DOI: 10.1097/TP.0b013e3181dd6bd9

8 Rev Esc Enferm USP - 2020;54:e03644 www.scielo.br/reeusp


http://
www.abto.org.br/abtov03/Upload/file/RBT/2018/rbt2018-let-3t.pdf

http://
www.abto.org.br/abtov03/Upload/file/RBT/2018/rbt2018-let-3t.pdf

http://www.saudedireta.com.br/docsupload/1334798934Cuidados inovadores parte_001.pdf
http://www.saudedireta.com.br/docsupload/1334798934Cuidados inovadores parte_001.pdf
https://doi.org/10.1016/j.healun.2013.05.007
https://doi.org/10.1016/j.healun.2013.05.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berry GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24263017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burke MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24263017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andersen C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24263017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruneval P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24263017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fedrigo M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24263017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fishbein MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24263017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24263017
https://doi.org/10.5216/ree.v16i1.22041
https://doi.org/10.1016/j.healun.2018.12.009
https://doi.org/10.1016/j.healun.2018.12.009
https://doi.org/10.1027/1015-5759.20.1.49
https://doi.org/10.1002/ejhf.261
https://doi.org/10.1002/ejhf.261

Poltronieri NVG, Moreira RSL, Schirmer J, Roza BA

21.

22.

23.

24.

25.

Shemesh Y, Peles-Bortz A, Peled Y, HarZahav Y, Lavee J, Freimark D, et al. Feelings of indebtedness and guilt toward donor and
immunosuppressive medication adherence among heart transplant (HTx) patients, as assessed in a cross-sectional study with the Basel
Assessment of Adherence to Immunosuppressive Medications Scale (BAASIS). Clin Transplant. 2017;31(10). DOI: 10.1111/ctr.13053

Leite RF, Silva ACM, Oliveira PC, Silva LMG, Pestana JMA, Schirmer J, et al. Mensuragado da adesao aos medicamentos imunossupressores
em receptores de transplante renal. Acta Paul Enferm. 2018;31(5):489-96. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/1982-0194201800069

Zanetti-Yabur A, Rizzo A, Hayde N, Watkins AC, Rocca JP, Graham JA. Exploring the usage of a mobile phone application in transplanted
patients to encourage medication compliance and education. Am J Surg. 2017;214(4):743-7. DOI: 10.1016/j.amjsurg.2017.01.026

Reese PP, Bloom RD, Trofe-Clark J, Mussell A, Leidy D, Levsky S, et al. Automated reminders and physician notification to promote
immunosuppression adherence among kidney transplant recipients: a randomized trial. Am J Kidney Dis. 2017;69(3):400-9. DOI:
10.1053/}.ajkd.2016.10.017

Assef MAS, Valbuena PFM, Neves Junior MT, Correia EB, Vasconcelos M, Manrique R, et al. Heart transplantation at Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia: analysis of survival. Braz ] Cardiovasc Surg. 2001;16(4):289-304. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/S0102-
76382001000400003

(OB st ¢ um artigo em acesso aberto, distribuido sob os termos da Licenca Creative Commons.

www.scielo.br/reeusp Rev Esc Enferm USP - 2020;54:e03644 9



