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ADESAO AO TRATAMENTO IMUNOSSUPRESSOR EM PACIENTES TRANSPLANTADOS
RENAIS: REVISAO DE LITERATURA
Immunosuppressive treatment adherence in kidney transplanted patients:
a literature review

Helen Kris Zanetti', Diego Gnatta"?°, Mariana Ferraz Rodrigues’, Luciana Mello de Oliveira®, Isabela Heineck?, Elizete Keitel"*,
Valter Duro Garcia’

RESUMO

Introducio: Pacientes transplantados renais necessitam do uso de imunossupressores para bloquear a resposta imunoldgica e
prevenir a rejeicdo. A adesdo ao tratamento imunossupressor ¢ essencial para a sobrevida do enxerto. O aumento da incidéncia
de rejeicdo e consequente perda do enxerto sdo fortemente associados a ndo adesdo. Objetivo: Revisar a literatura existente
a respeito da ndo adesdo ao tratamento imunossupressor em pacientes transplantados renais. Métodos: Foi realizado um
levantamento literario do periodo de janeiro de 2002 a outubro de 2012 nas plataformas de dados PubMed, Scielo e Lilacs.
Resultados: Ndo ha consenso quanto a nomenclatura e definicdo da nfo adesdo. A prevaléncia varia conforme o estudo (1,6 a
50%). Sdo utilizados diferentes métodos para mensurar a ndo adesdo. Multiplos fatores interferem na ocorréncia da ndo adesdo
e, como consequéncia desta, ha maior incidéncia de desfechos clinicos e econdmicos negativos. As intervengdes envolvem
abordagens multidimensionais e a inclusdo do farmacéutico clinico na equipe multidisciplinar de transplante mostra-se favoravel.
Conclusdes: E necesséria a padronizagio da nomenclatura e da defini¢fio da nio adesio. Deve ser determinada qual combinagio
de métodos de mensuracdo é mais precisa. A avaliagdo dos fatores preditores para a ndo adesdo deve conter uma amostra que
represente todos os tipos de pacientes, e deve permitir o delineamento de perfis de risco. A eficdcia das intervengdes deve
ser testada através de estudos randomizados; ja a avaliagdo da ndo adesdo, dos fatores de risco e dos desfechos necessita ser
realizada em estudos longitudinais e prospectivos.

Descritores: Adesdo ao Medicamento; Imunossupressores; Transplante de Rim.

INTRODUGAO

A doenga renal em estigio terminal requer o emprego de
terapia renal substitutiva, sendo o transplante o tratamento
de escolha. Quando comparado a didlise, o transplante renal
mostra-se superior em diversos aspectos, incluindo qualidade
de vida, morbidade e custos econdmicos.!
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No ano de 2011, segundo a Associagdo Brasileira de Transplante
de Orgdos (ABTO), foram realizados 4957 transplantes de
rim e, até o primeiro semestre de 2012, um total de 2689
transplantes, estimando-se um aumento anual de 8,8%.%*

Apoés o transplante, é necessirio o uso de medicamentos
imunossupressores que irdo atuar em diferentes etapas da
ativacdo do sistema imunoldgico, bloqueando a resposta
imune e prevenindo a rejei¢do do rim transplantado. Isso faz
com que o paciente depare-se diariamente com associa¢des
de imunossupressores em diferentes doses e frequéncias,
exigindo rigorosa adesdo ao tratamento imunossupressor.*’

A adesdo ao tratamento imunossupressor ¢ essencial para a
sobrevida do enxerto. Desfechos clinicos negativos, como o
aumento da incidéncia derejeigdo (aguda ou cronica) e consequente
perda do enxerto sdo fortemente associados a ndo adeséo.®

Diante de tal fato, torna-se de extrema importancia revisar e avaliar
asbasesatuais dediscussdo dotema, almejando melhor compreensio
dos fatores que cercam a nio adesdo, a fim de estabelecer padrdes de
definigdo, métodos de mensuragdo e intervengdes.
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OBJETIVO

Revisar a literatura existente a respeito da ndo adesdo ao
tratamento imunossupressor em pacientes transplantados
renais.

METODOS

Foirealizadoumlevantamentodeestudospublicadoseminglés,
espanhol e portugués, em revistas indexadas nas plataformas
de dados PubMed, Scielo e Lilacs. Foram pesquisados os
descritores em inglés “kidney transplantation”, “adherence”,
“compliance”, “nonadherence”, “pharmacy service”, “clinical
outcomes”, “economics outcomes” no periodo de janeiro de
2002 a outubro de 2012.

RESULTADOS E DISCUSSAO
1. Defini¢do de nio adesio

A fim de se avaliar a ndo adesdo, é importante determinar as
nomenclaturas e defini¢des atuais.

A Conferéncia Consenso de ndo adesdo realizada em Tampa,
Florida, no ano de 2008 reuniu pesquisadores de diferentes
instituicoes que consideraram as seguintes defini¢des:
Compliance “a extensdo do quanto o comportamento do
paciente coincide com a recomendagdo do prescritor’;
Adherence “aextensdo do quanto o comportamento do paciente
coincide com a recomenda¢do acordada com o prescritor’;
Concordance “o acordo alcancado apds negociagdo entre
o paciente e o profissional da saude que respeita as crencas
e desejos do paciente em determinar se necessita, como e

quando os medicamentos devem ser tomados”.”

Embora muitos dos estudos analisados tenham avaliado a
ndo adesdo, a auséncia de nomenclatura padrédo resulta em
dados confusos. Termos como compliance e adherence foram
utilizados como sinénimos.** A defini¢do do termo adesédo
também nio é consensual; alguns estudos >'*!'" abordaram
como “extensio do quanto o comportamento do paciente
coincide com a recomendac¢ido acordada com o profissional
da satude” referindo-se ao conceito da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS).”? Outro estudo adotou como definigdo
“ndo tomar o medicamento prescrito” '* e ainda observou-se
auséncia de defini¢do."'

Por fim, a Conferéncia Consenso definiu ndo adesdo como
“desvio do regime medicamentoso prescrito suficiente para
influenciaradversamente o efeito pretendido do medicamento”
a fim de auxiliar na determinacdo da prevaléncia da nio
adesdo, sua mensurac¢io e na relacio com desfechos clinicos.”

2. Prevaléncia da nao adesao

Nos estudos analisados, a prevaléncia da ndo adesdo ao
tratamento imunossupressor em pacientes transplantados
renais adultos variou de 1,6% ¢ a 50%." Tal variagdo deve-
se ao fato dos estudos apresentarem diferencas quanto a
defini¢do e aos métodos de mensuragdo para a nio adesdo.
Constatou-se também a sele¢do arbitraria de pontos de corte
e de porcentagens de niveis de concentra¢do do farmaco,
geralmente definidos pelo que os autores subjetivamente
entendem por nio adesdo. Além disso, a adesdo é um processo
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dindmico e, qualquer que seja o método utilizado para
mensura-la, devera ser repetido ao longo do tempo, o que ndo
foi observado nos estudos.

Antes de serem utilizados, os dados de prevaléncia devem
ser analisados, pois devido as divergéncias de valores
entre os estudos, sugere-se que a ndo adesdo ao tratamento
imunossupressor possa ser maior do que a relatada.’

3. Métodos de mensuracio da ndo adesio

Os estudos analisados utilizaram diferentes métodos
para mensurar a ndo adesdo como autorrelato,>®!571

monitoramento eletrénico,'*" controle de dispensacio * e
combina¢do de métodos.5%16-2122
Os métodos sdo classificados em duas categorias:

métodos indiretos e métodos diretos de mensuragido. Os
métodos diretos incluem observagdo da administracdo
do medicamento, ensaios de concentracio do farmaco e
marcadores bioldgicos. Os métodos indiretos envolvem
autorrelato, relato familiar, relato da equipe assistente,
monitoramento eletrénico, contagem de comprimidos e
controle de dispensagao.”

A Conferéncia Consenso de 2008 mostra uma diferente
classificacdo. Os métodos sdo divididos em objetivos e
subjetivos. O método objetivo inclui a mensuragio direta -
através da observacdo da administracdo do medicamento - e
a mensuragio indireta — ensaios de concentragdo do farmaco,
marcadores biolégicos, monitoramento eletronico, contagem
de comprimidos e controle de dispensa¢do. O método subjetivo
refere-se a aplicacdo de autorrelato.” A Tabela 1 mostra de
forma resumida as vantagens e desvantagens de cada método."

Tabela 1 - Métodos de mensuragio para a nio adesio*

Método Vantagens Desvantagens
Observagido Mais preciso Impraticavel na rotina
Autorrelato Simples, barato Fatores subjetivos ao paciente
Relato familiar ~ Simples Baixa sensibilidade
Relato da equipe  Simples, facil Outros fatores podem afetar
assistente aplicagdo o relato

. Preciso, resultados Caro, ndo confirma
Monitoramento V- Spaae . .

o quantificaveis, que o medicamento foi
eletronico

facilmente rastredvel administrado

Requer controle da

Controle de Facil obtengdo de farmadcia, ndo confirma

dispensagio dados que o medicamento foi
administrado
Contagem de Quantitativo, facil Dados podem ser distorcidos
comprimidos aplicagdo pelos pacientes
Ensaios de Variacs .
~ . ariagdes no metabolismo,

concentragdo do  Objetivo “adess aleco b »
fArmaco adesdo ao jaleco branco
Marcadores - Coletas frequentes de

P Objetivo
biolégicos amostras.
Combinagdo de Precisi Falta da combinacéo

recisdo

métodos adequada

* Osterberg & Blaschke, 2005
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3.1 Observag¢io da administracio do medicamento

Esse seria o método de mensuracio de nio adesdo mais
confidvel e o unico isento de desvantagens, pelo fato
de se observar o exato momento da administracio do
medicamento.”? Porém, o método se torna impraticavel
diariamente. E possivel aplicd-lo apenas em internacgdes
hospitalares ou em hospital-dia.

3.2 Autorrelato

O autorrelato é o método mais utilizado para mensurar
a nio adesdo, devido a sua simplicidade e facil aplicago,
através de questiondrios ou entrevistas. Porém, pode
gerar resultados altamente variados, por envolver fatores
subjetivos ao paciente, como a honestidade ao responder as
questdes (a adesdo tende a ser superestimada), capacidade
de entendimento e interpretagdo e fatores relacionados
ao aplicador/entrevistador que deve manter uma postura
acolhedora e nio judiciosa.'>*

3.2.1 Questionarios aplicados

Nos estudos analisados, os questionarios foram aplicados
tanto para avaliar a prevaléncia da ndo adesdo como para
avaliar comportamentos de ndo adesdo. Geralmente, os
instrumentos sdo elaborados pelos proprios autores e o
resultado é obtido através de uma escala de pontuagéo.

Chisholm et al. desenvolveram e validaram a Escala sobre
Aderéncia a Terapia Imunossupressora (Immunosuppresant
Therapy Adherence Instrument - ITAS), que avalia os trés
meses anteriores de tratamento e contém quatro questdes
a respeito do uso dos imunossupressores (esquecimento,
descuido, parar por se sentir mal e parar por qualquer
razio) com quatro alternativas de escolha com escores
codificados.”

Outro instrumento utilizado ¢ a Escala de Siegal que avalia
as quatro semanas anteriores de tratamento, questionando a
respeito da ndo administragdo, esquecimento, julgamento de
necessidade e redugdo da quantidade em relagdo a prescrigio,
avaliada numa escala de sete pontos entre zero (nunca) a seis
(diariamente).!®?!

Recentemente, foi validada em portugués a escala “Basel
Assessment of Adherence Scale with Immunosuppressives
Medication (BAASIS)”, composta por quatro questdes: 1)
Tomada de doses individuais: Vocé se lembra de ndo ter tomado
seus remédios imunossupressores alguma vez nas ultimas
quatro semanas? 2) Tomada de doses sucessivas: Vocé deixou de
tomar doses consecutivas de sua medicagdo imunossupressora
nas quatro tltimas semanas? 3) Hordrios das tomadas: Vocé se
lembra de ter tomado seus remédios imunossupressores com
mais de duas horas de diferenga em rela¢do ao horario prescrito
nas ultimas quatro semanas? 4) Redug¢oes arbitrarias de doses:
Vocé tomou uma dose menor do que a dose prescrita pelo
seu médico nas ultimas quatro semanas? Nas trés primeiras
questdes, as respostas sdo dicotomicas e, no caso de resposta
afirmativa, aplica-se uma escala de zero (nunca) a cinco
(diariamente). Ja a questdo quatro requer apenas a resposta
afirmativa (um ponto) ou negativa (zero ponto).”

3.3 Relato familiar

Esse método depende exclusivamente da colaboragdo e
comprometimento dos familiares em fornecer informacoes
quanto ao uso didrio do imunossupressor pelo paciente
transplantado renal. Apresenta como desvantagem a
superestimacio e baixa sensibilidade.

3.4 Relato da equipe assistente

O relato da equipe assistente depende da familiaridade do
profissional relator com o paciente. Trata-se de um método
qualitativo da avaliacdo de adesdo, através da opinido de mais
de um profissional, onde cada um define a sua impressio a
respeito da adesdo do paciente.?!

3.5 Monitoramento eletronico

O monitoramento eletronico fornece informacdes detalhadas
sobre 0 uso do medicamento através do registro de data e hora
de cada abertura da tampa do recipiente/frasco, sendo assim
recomendado como padrdo-ouro para a mensura¢do da nio
adesdo ao medicamento. Suas limitagdes incluem a incerteza
de que 0 medicamento ou a dose correta foram tomados, além
do custo e inviabilidade na rotina clinica.”"*2"%

Denhaerynck et al., em um estudo prospectivo com 249
receptores renais apds um ano do transplante utilizando o
monitoramento eletrénico por trés meses, demonstraram
a prevaléncia da ndo adesdo de quatro diferentes formas:
porcentagem total de doses tomadas (2%), porcentagem
de dias utilizando a dose correta (4%), porcentagem dos
intervalos entre as doses ndo excedendo 25% do prescrito
(7%) e pelo nimero de dias sem tomar o imunossupressor
(1,1 dia).™

3.6 Controle de dispensacdo

O controle de dispensacéo é utilizado para mensurar o acesso
ao medicamento, e assim, presumir a adesdo. Analisando-se
os dados de dispensacio registrados na farmacia, verifica-se
a adesdo através da data que o medicamento é inicialmente
retirado, das recargas durante esse periodo e também
possiveis interrup¢des. Porém, torna-se problematico para
avaliar adesdo por nio fornecer nenhuma informacio sobre
quando a dose foi tomada ou em que quantidade.?

Chisholm-Burns e colaboradores utilizaram como método
de mensuragdo para avaliar caracteristicas associadas a ndo
adesdo o controle de dispensacdo. Os autores reconhecem
que o método ndo indica se o medicamento foi realmente
tomado, porém, baseiam-se em estudos anteriores proprios
para associar significativamente o controle de dispensagédo
com taxas alvo de concentracdo do medicamento no
sangue.?

3.7 Contagem de comprimidos

A contagem de comprimidos contabiliza o numero dos
comprimidos que permanecem com o paciente. O método
pode tornar-se invalido quando os pacientes acumulam ou
descartam medicamentos."
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3.8 Ensaios de concentrag¢io do farmaco

A anilise do nivel sanguineo (mais utilizado) ou urinario do
farmaco ou metabdlito, aparentemente seria uma evidéncia
direta de adesdo, entretanto, estd sujeita a significante
variabilidade. A concentragdo do imunossupressor reflete uma
imagem momentanea da administragao, e pode ser confundida
com a chamada “adesdo ao jaleco branco”, na qual o paciente
passa a tomar o imunossupressor corretamente dias antes da
avalia¢do do nivel.%* Também esta sujeito a uma variabilidade
significativa, devido as inconsisténcias nos valores de corte
dos niveis sanguineos dos imunossupressores entre niveis
subterapéuticos, ndo terapéuticos ou supraterapéuticos,
devendo ser utilizados com cautela, também considerando-
se que os alvos desejaveis sdo diferentes para cada paciente.?
Em estudo realizado, 75% dos pacientes ndo aderentes
apresentaram niveis ndo terapéuticos de inibidores de
calcineurina comparados com 24% de pacientes aderentes que
apresentaram niveis subterapéuticos do fairmaco.”

3.9 Marcadores bioldgicos

A utilizacdo de marcadores bioldgicos para mensurar a nio
adesdo exige coletas frequentes de amostras para a realizagdo
da analise. Denhaerynck et al. utilizaram os niveis séricos
de creatinina, comparando-os com diversos métodos para
mensurar a nio adesdo, ndo encontrando relagdo entre nio
adesdo e perda da func¢do renal pelo aumento da creatinina
sérica; entretanto, obtiveram um nivel excepcionalmente alto
de adesao: 98,4%.'°

3.10 Combina¢ao de métodos de mensuragio

Pelo fato de ndo existirem métodos perfeitos de mensuracio da
ndo adesdo disponiveis para uso na pratica clinica, é recomendado
utilizar mais de uma abordagem para mensura-la.”?

Schifer-Keller et al. mostraram que a mensuracdo da ndo
adesdo através do autorrelato e relato da equipe assistente
produziu maior sensibilidade (72%) e especificidade (42%)
quando comparada ao monitoramento eletronico.*

Griva et al. em um estudo transversal com 218 pacientes
analisou a inten¢do da adesdo versus o esquecimento,
utilizando autorrelato e ensaios de concentracio sérica
dos imunossupressores. A nio adesdo intencional foi baixa
(13,8%); 62,4% admitiram nao adesdo sem intengdo, e desses,
25,4% tiveram niveis de imunossupressdo abaixo do alvo. Os
pacientes que admitiram ndo adesdo sem inten¢do mostraram-
se mais propensos a terem niveis séricos do imunossupressor
abaixo do alvo esperado.®

Para Schifer-Keller e colaboradores, as diferencas entre os
métodos, como a estrutura e o periodo de avaliagio, interferem
nos resultados encontrados.” Sdo necessarios estudos para
determinar qual combinagdo de métodos objetivos e subjetivos
mostram-se mais precisos em mensurar a nao adesio.’

4. Fatores preditores para a nao adesao

Avaliar e caracterizar fatores de risco para a ndo adesdo
torna-se necessdrio para estabelecer uma relagdo direta, e
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assim, desenvolver mecanismos que a evitem. Entretanto,
a identificacdo de varidveis para a ndo adesdo mostra-se
inconsistente, devido as diferencas tanto nas populagdes
avaliadas quanto nos métodos de mensuragdo utilizados,
gerando assim resultados conflitantes entre alguns dos
estudos analisados. Na Tabela 2 encontram-se os principais
preditores da ndo adesdo.’

Tabela 2 - Principais preditores para a ndo adesdo*

Relacionados ao Relacionados ao Relacionados a

paciente tratamento equipe assistente
Adolescéncia Regime medicamentoso  Pouca comunicagdo
complexo com a equipe
assistente
Etnia Efeitos colaterais do Relagdo ruim com a
medicamento equipe assistente

Baixa renda Custo do medicamento  Falta de orientagoes

pré-transplante

Menor Falta de acesso ao Falta de oportunidades

escolaridade medicamento educativas pos-
transplante

Baixa Falta de conhecimento

autoeficacia sobre o medicamento

Pouco suporte Crengas negativas

social quanto ao medicamento

Doengas Nio ter métodos de

psiquiatricas lembrete

Comprometimento

cognitivo

Abuso de

substéncias

Crengas negativas
quanto a doenga

Historico de nio
adesdo

* Conferéncia Consenso, 2008.

4.1 Relacionados ao paciente
4.1.2 Caracteristicas demograficas

Diversos estudos mostram que receptores adultos possuem
maior taxa de adesdo a terapia imunossupressora quando
comparados a receptores adolescentes.'#*>?® Pinsky et al.
observaram que pacientes com idade entre 19 e 24 anos sdo
mais propensos a ndo adesio do que pacientes com idade entre
25 a 44 anos.” Os adolescentes tendem a ter comportamento
imaturo e preocupagdes relacionadas as mudangas no corpo
devido a terapia imunossupressora.’

Porém, em outro estudo, Chisholm et al. encontraram
que pacientes jovens sdo mais aderentes do que pacientes
idosos, pelo fato de pacientes idosos esquecerem de tomar o
medicamento com maior frequéncia.® Ao analisar a diferenca
entre sexos, os achados também sao controversos; Gheith et al.
identificaram menor adesdo ao tratamento imunossupressor
entre mulheres (p=0,002), ja Griva et al. identificaram os
homens como maioria entre os ndo aderentes (p=0,031).°>¢
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Em relagdo a etnia, pacientes negros tém mostrado menor
adesdo quando comparados aos ndo negros (42% negros
versus 29% ndo negros; p=0,006).>’ Um estudo realizado no
Brasil avaliou o uso de imunossupressores em transplantados
renais através dos métodos de autorrelato, controle de
dispensagdo, niveis sanguineos e uma combina¢do dos
métodos autorrelato/dispensacdo. No autorrelato e na
combina¢do de autorrelato/dispensacdo, encontrou-se
associagdo significativa (p<0,05) entre ndo adesdo e etnia
ndo branca, confirmada por andlise multivariada, tendo
apresentado os pacientes ndo brancos um risco de cerca
de 40% para comportamento ndo aderente.”” Nido estd
clara a relacido entre etnia e adesio; acredita-se que fatores
intrinsecos ao paciente influenciam nos resultados.?

4.1.3 Caracteristicas socioecondmicas e psicossociais

Algumas caracteristicas sociais, como morar sozinho, nio
manter um relacionamento estavel e receber um suporte social
inadequado tém demonstrado relagdo com a ndo adesdo.*
Entretanto, estar insatisfeito com a vida matrimonial e as
preocupacgdes da vida de casado podem também interferir
negativamente na adesido ao tratamento.”” Pacientes que
recebem suporte emocional sdo trés vezes mais propensos a
aderir ao tratamento imunossupressor.*

Baixa renda, menor escolaridade e estar desempregado
também mostraram contribuir para uma menor adesio.5
Pacientes com niveis de escolaridade mais elevados mostram
maiores indices de adesdo; segundo Jindal et al., 94% dos
pacientes com 12 anos de escolaridade ou mais mostram-se
aderentes ao regime imunossupressor.”® Para Gordon et al,,
estar profissionalmente ativo mostrou-se fator de risco para
a ndo adesdo devido a influéncia sobre o esquecimento das
doses.!

O conhecimento e as perspectivas, assim como crengas
relacionadas a doenga e ao tratamento interferem na adeséo.

O conhecimento sobre o regime medicamentoso tende a
favorecer a adesdo, entretanto, crer que o medicamento
imunossupressor ndo seja necessdrio ou que o seu uso possa
ser adiado, sdo fatores fortemente associados a ndo adesao.'**
A presencga de outras comorbidades e a constatagdo de que o
transplante renal é um tratamento - e néo a cura - podem
dificultar a percepc¢do dos efeitos positivos do tratamento e
reduzir a adesdo.

Griva et al. identificaram dois grupos de pacientes nio
aderentes: os intencionalmente nio aderentes (13,8%) e os sem
intencdo de ndo aderir (62,4%).6 Outras razdes comumente
citadas para a ndo adesdo sdo: esquecimento, ocupagoes,
dormir demais e estar longe de casa."®

4.1.4 Caracteristicas clinicas

Pacientes que passaram por didlise e que permaneceram
por mais tempo na fila de espera pelo transplante renal
demonstraram menores indices de ndo adesdo, devido a
preocupagao em seguir o tratamento corretamente para evitar
a rejeicdo do enxerto.”

H4 menor adesio em pacientes receptores de Orgdos
provenientes de doadores vivos, sugerindo uma crenca de
que a histocompatibilidade conferiria menor necessidade de
imunossupressores para manter o enxerto.”**> A adesdo aos
imunossupressores é menor nos pacientes que apresentaram
complicacbes imediatas pos-transplante, como fungio
tardia do enxerto, rejeicdo e infec¢des.” Os estudos também
indicam que, juntamente com o aumento do tempo de
transplante, ocorre um aumento da nao adesdo ao tratamento
imunossupressor.”!?

O estado de satide mental também foi associado a ndo adesédo
em longo prazo. Existem evidéncias de que pacientes com
sintomas de ansiedade e depressdo podem com o tempo néo
encontrar sentido na manuten¢do do tratamento.’*”* H4 uma
relagdo contraria da ndo adesdo, de acordo com a presenca e a
gravidade de dependéncia de nicotina ou de drogas ilicitas."

4.2 Relacionados ao tratamento

7

A complexidade do regime medicamentoso ¢ inversamente
proporcional a adesio ao tratamento imunossupressor.
De acordo com Morales et al., mais de 30% dos pacientes
transplantados relatam que “ter que tomar imunossupressores
muitas vezes ao dia” ou “ter que tomar muitas capsulas ou
comprimidos dos imunossupressores de uma so vez”, sdo
barreiras “incontrolaveis” a adesio medicamentosa.’® Em
outro estudo, a redugdo da frequéncia da dosagem, isto ¢, a
simplificagao do regime medicamentoso, resultou em melhora
na adesdo, na satisfacdo do paciente com o tratamento, na
qualidade de vida e na redugéo de custos.*’

Outro fator inerente a ndo adesdo sdo as experiéncias quanto
aos efeitos colaterais dos imunossupressores como fascies
lunar, ganho de peso, vdmitos, diarreia, crescimento excessivo
de pelos, alteragdo na pigmentacdo cutinea, entre outros.”
Pacientes identificados como pouco aderentes relataram
alteragdes gastrointestinais (35,9%; p<0,001), efeito colateral
comumente relacionado aos imunossupressores.*®

Um estudo com 33 pacientes avaliou a adesdo entre os
imunossupressores tacrolimo e ciclosporina por meio do
controle de dispensa¢do por um periodo de doze meses. Os
resultados mostraram que pacientes em uso de tacrolimo
apresentaram melhor adesdo, na taxa média mensal, quando
comparados aos que utilizam ciclosporina (95% versus 88%;
p<0,05).”” J4 em outro estudo, pacientes em uso de tacrolimo
foram relacionados com baixa adesdo e o uso de ciclosporina
como fator de protecio (OR=1,31; p<0,05).*!

4.3 Relacionados a equipe assistente e ao Sistema de Saude

Os dados encontrados sugerem que uma boa relagdo entre
paciente e equipe assistente auxilia na adesdo dos pacientes
transplantados ao tratamento imunossupressor. E possivel que
isso decorra da sensacdo de confianca na equipe assistente,
levando o paciente a inferir a existéncia de cuidado e apoio.*

E importante reconhecer que em algumas situagdes nio
sdo oferecidas ao paciente orientagbes no pré-transplante
e oportunidades educativas no pds-transplante. Centros
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transplantadores que ndo proporcionam suporte necessario
paraatender e suprir o paciente em relagdo a mudanca no estilo
de vida, assim como falhas na comunicacio entre paciente e
profissional da saude podem influenciar negativamente na
adesdo ao tratamento.*

As dificuldades relacionadas a obtencdo dos medicamentos
estdo interligadas ao acesso a farmacia de dispensagdo e a
dificuldades na renovagdo das receitas.*” Em muitos paises,
a ndo adesdo também mostra relacio com o custo dos
medicamentos e a falta de cobertura do seguro de saude
para os imunossupressores; muitos pacientes relatam néo ter
condig¢des financeiras suficientes para adquirir e manter o
tratamento imunossupressor.**** No Brasil, tal barreira néo
é observada gracas ao financiamento dos imunossupressores
pelo governo através do Sistema Unico de Saude (SUS), fato
que deveria contribuir positivamente para a adesio.

5. Consequéncias da nido adesido para o enxerto

Estudos indicam que os receptores de transplante renal ndo
aderentes a terapia imunossupressora sao cinco a setes vezes
mais propensos a apresentar faléncia do enxerto.”*

Em estudo prospectivo de quatro anos com 180 pacientes
transplantados renais, utilizando monitoramento eletronico
para mensurar a ndo adesdo foi determinada a relagdo
entre ndo adesdo e resultados clinicos. Os pacientes foram
classificados em trés grupos, de acordo com perdas de doses
de azatioprina nos primeiros seis meses pds-transplante;
grupo A (<1,5%), grupo B (entre 1,5% e 5%) e grupo C (>5%).

A adesdo diminuiu em todos os grupos com o passar do
tempo, mas os pacientes do grupo C apresentaram maior
frequéncia de rejeicdo (p=0,025), longos intervalos entre as
doses (p=0,005) e mais dias sem tomar o imunossupressor
(p<0,001). Pacientes que apresentaram declinio nos primeiros
dois meses pds-transplante foram identificados como um
subgrupo (n=23). Nesse subgrupo foram observadas taxas de
rejeicdo aguda tardia (p<0,001) e taxas de perda do enxerto
(p<0,001) maiores do que nos outros grupos.*

Vlaminck et al. em estudo prospectivo com 146 pacientes pelo
periodo de cinco anos, também relacionaram a ndo adesio a
resultados clinicos, utilizando questionario e entrevista como
método de mensuragdo; 21% dos pacientes nido aderentes
tiveram rejeicdo aguda do enxerto em comparagdo a 8% dos
pacientes aderentes.*

Pacientes ndo aderentes também demonstraram piora

progressiva da fungdo renal ao longo do tempo, até mesmo
na auséncia de rejeicdo aguda (p<0,001). Eles também
demonstraram estar mais propensos a ter marcadores de
ativacdo de anticorpos na bidpsia do que pacientes aderentes,
além de mais fibrose intersticial e atrofia tubular.” Rejeigdo
mediada por anticorpos é comum entre pacientes nio
aderentes, sendo a presenca de anticorpo especifico contra
o doador um desfecho clinico indesejével. E provavel que
pacientes ndo aderentes vinculem a nao adesao croénica com
a perda do enxerto.*
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Denhaerynck e colaboradores avaliaram as consequéncias
clinicas da ndo adesdo em 356 receptores de transplante renal
adultos, utilizando regimes imunossupressores que incluiam
micofenolato de mofetila, tacrolimo e sirolimo, através de
diferentes métodos de mensuragdo. Curiosamente, ndo foi
encontrada associa¢do entre ndo adesdo e perda do enxerto.
Segundo os autores, os resultados encontrados sugerem
que adesdo elevada pode proteger os pacientes de desfechos
clinicos prejudiciais e/ou que regimes imunossupressores
contendo novos medicamentos permitem maiores margens de
ndo adesdo do que aqueles baseados na geragdo anterior, como
azatioprina, ciclosporina e corticosterdides.'

Os estudos existentes investigando a relacdo entre ndo
adesdo e desfechos clinicos utilizam diferentes métodos de
mensurag¢io, o que torna dificil chegar a um consenso sobre o
quanto a nio adesdo é capaz de causar prejudiciais desfechos
clinicos.

Alguns autores indicam que mesmo as menores infragdes a
adesdo (em torno de 5%), possuem valor preditivo significativo
para piores resultados clinicos em transplantados.’®* Isso
indica que, em contraste com outras doengas crénicas como
hipertensdo e dislipidemia, a adesdo parcial pode nio ser
suficiente para resultados benéficos ao enxerto.”

A relagdo entre ndo adesio e desfechos no enxerto ¢é
complexa, sendo que a sobrevida do enxerto pode ser afetada
por diferentes mecanismos, nido somente a nao adesdo. No
entanto, pelo fato das consequéncias clinicas da ndo adesdo
ndo serem imediatamente evidentes, a correlacdo entre néo
adesdo e resultados em pacientes transplantados é mais dificil
de ser avaliada.

Uma vez que um indesejado desfecho clinico é a consequéncia
final para a ndo adesdo, é importante enfatizar a importincia
de intervengdes que previnam a ndo adesdo.

6. Intervengdes

Identificada como uma ameaga a desfechos clinicos ideais
pds-transplante, a ndo adesdo torna-se digna de atengéo e
intervengoes.

A identificagdo de fatores preditores e de barreiras do paciente
para o uso dos medicamentos pode contribuir para o desenho,
implementa¢do e avaliacio de intervencdes eficazes para
melhorar a adesdo a terapia imunossupressora.?

Sendo o esquecimento a mais frequente barreira para a
adesdo, reduzir lapsos acidentais torna-se primordial.'®
Estratégias para apoiar o paciente, como métodos de
lembretes, estabelecimento de rotina, preparagdo para lidar
com situagdes inesperadas, juntamente com o monitoramento
e a simplificagdo dos regimes medicamentosos podem facilitar
a adesdo.®

Um estudo prospectivo multicéntrico com 278 pacientes
receptores renais demostrou que a probabilidade de ocorrer
adesdo ao tratamento foi duas vezes superior com dose tnica
diaria quando comparada a esquemas de multidoses.?® De fato,
a estratégia de simplificagdo no nimero de medicamentos
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prescritos e na frequéncia de doses é um dos métodos para
reduzir a ndo adesdo. Pesquisas com novos imunossupressores,
com o intuito de redugdo e de espacamento entre as doses
vém sendo realizadas. Um exemplo é o imunossupressor
Tacrolimo, que quando utilizado em dose tnica didria, vem
demostrando igual eficicia a0 medicamento de referéncia
Prograf®, que é administrado duas vezes por dia.*

Russell e colaboradores, utilizando monitoramento eletrdnico,
randomizaram 15 receptores adultos de transplante renal ndo
aderentes ao tratamento imunossupressor. Os pacientes foram
divididos em dois grupos de intervencdo: autoaperfeicoamento
continuo - que consiste em mudangas no sistema em que
a pessoa vive — e gestdo do controle de atengdo - que foca
na educagdo do paciente, abordando comportamentos
saudaveis apos o transplante. A média de adesdo a terapia
imunossupressora no grupo de autoaperfeigoamento continuo
foi significativamente maior do que no grupo de gestao do
controle de aten¢do (p=0.03)."

A educagio sobre a importincia do uso correto dos
imunossupressores para garantir o sucesso do transplante
deve ser um esfor¢o continuo. Estratégias para promover o
uso correto dos medicamentos fazem-se necessarias mesmo
antes do transplante. Pode-se preparar e educar o paciente
previamente ao esquema terapéutico que ira receber."

Equipes de centros de transplantes devem utilizar estratégias
constantes, como perguntas abertas sobre a adesdo ao
imunossupressor, encorajando respostas honestas para obter
solugdes apropriadas, assim como avaliacdes frequentes dos
medicamentos, visando ajustes de doses e diminuicdo de
efeitos adversos.”

Interven¢des multiplas mostram-se superiores no aumento
da adesio medicamentosa em transplantes de oOrgdos.
Combina¢do de intervengdes focadas nas dimensdes
educacional, comportamental e psicoldégica, com uma
abordagem de equipe multidisciplinar podem ser eficazes em
uma perspectiva em longo prazo.”® Segundo a Conferéncia de
Consenso, um programa de intervengéo ideal deve identificar
preditores de cada paciente para ndo adesdo, determinar
abordagens relevantes para as diferentes populagdes de
receptores e, por fim, determinar quando e onde a intervengéo
serd iniciada.”

Os estudos analisados demonstram breve descri¢io e caréncia
de resultados das intervencdes. Além da necessidade de
estudos controlados randomizados que testem a eficacia
das interven¢des em diferentes abordagens, nota-se que
dificuldades como a falta de recursos para a implementagédo de
um programa de intervenc¢ao individualizado e a necessidade
de profissionais capacitados para educar o paciente quanto
ao regime medicamentoso também séo fatores que devem ser
considerados.

7. Papel do farmacéutico na adesio ao tratamento
imunossupressor

Na sua grande maioria, pacientes receptores de transplante
renal apresentam varias comorbidades como hipertensio,

diabetes, dislipidemia e doengas infecciosas, que sédo
favorecidas devido a terapia imunossupressora. Um tipico
paciente transplantado renal utiliza uma média de 10
medicamentos ao dia, que geralmente serdo necessarios
pelo resto da vida ou até que o individuo tenha o enxerto
funcionante."

A polifarmacia aumenta as possibilidades de interacdes
medicamentosas e reacdes adversas, fatores conhecidamente
de risco para a ndo adesdo. No plano farmacoterapéutico,
merecem destaque os medicamentos imunossupressores,
devido a necessidade de monitoramento continuo, visando
a otimizagdo de desfechos clinicos, principalmente quanto a
sobrevida do enxerto.>**

Dados os inumeros fatores que contribuem para a ndo adeséo
ao tratamento imunossupressor, abordagens que combinem
intervenc¢do educacional, comportamental e técnica sdo
necessdrias. Para isso, o farmacéutico clinico com formagédo
em Atenc¢do Farmacéutica mostra-se preparado para
melhorar a adesdo a terapia imunossupressora nos pacientes
transplantados. A Aten¢do Farmacéutica situa o paciente
como ser ativo e corresponsavel por seu tratamento, fazendo
com que o farmacéutico trabalhe com a sua colaboragio e de
outros profissionais da sadde.**>*

Os programas de Atengdo Farmacéutica associam educacao do
paciente, aconselhamento, revisdo da terapia medicamentosa
e monitoramento de desfechos. Embora a adesdo nunca possa
ser totalmente garantida, um paciente bem informado serd
mais propenso a seguir as instru¢des do farmacéutico. Isto é
especialmente relevante para os pacientes transplantados que
iniciam o uso de imunossupressores de doses complexas e com
maiorrisco de efeitos adversos, medicamentos esses totalmente
diferentes daqueles utilizados no pré-transplante.>

A inser¢do do farmacéutico clinico nesse cendrio desponta
como oportuna e relevante, sobretudo quanto ao incremento
da seguranca do processo assistencial. O farmacéutico, nas
visitas clinicas didrias, fornece informagoes a equipe médica
e de enfermagem, gerencia a reconciliagdio medicamentosa
(na internagdo, transferéncia entre unidades e alta) e atua
diretamente com o paciente e seus familiares na busca pelo
aumento da adesdo e pela participagdo ativa dos pacientes na
sua propria terapéutica.”’

Klein et al., em estudo prospectivo randomizado com duragéo
de 12 meses, avaliaram o impacto da Aten¢do Farmacéutica na
adesdo aos imunossupressores em pacientes transplantados,
constatando que a taxa de adesio foi significativamente
maior (p<0,015) em pacientes do grupo de interven¢do do
que em pacientes do grupo controle. O método utilizado
para mensurar a adesdo foi o monitoramento eletronico e,
para confirmar o resultado, foram utilizados os métodos
de contagem de comprimidos, ensaios de concentra¢io do
farmaco e autorrelato.”

Hlubocky et al. avaliaram o Transplantation Specialty
Pharmacy (TSP), um programa criado para auxiliar a
obten¢do dos medicamentos ambulatoriais e promover
cuidado continuo apds o transplante. Os resultados
encontrados através da comparagdo de controles de
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dispensacao antigos versus registros atuais indicaram
aumento de adesdo aos imunossupressores apos a
implementagdo do programa.

Osestudos analisados indicam que os pacientes que receberam
cuidados farmacéuticos juntamente com o atendimento
clinico de rotina mostraram uma melhora significativa
no cumprimento a terapia imunossupressora. Esses dados
demostram evidéncias que apoiam a inclusdo do farmacéutico
clinico na equipe multidisciplinar. O farmacéutico clinico,
através de suas habilidades, é capaz de intervir com estratégias
que favorecem o desenvolvimento de relagdes positivas
com o paciente, além de otimizar e monitorar a terapia
imunossupressora a fim de melhorar a adesao.

A implementa¢do dos servicos de farmdcia clinica entre
receptores de transplante renal envolve desafios como a falta
de conhecimento/experiéncia na concepgéo e administragio,
bem como a dificuldade na obtencdo de financiamento e
reembolso dos servigos. No entanto, o sucesso dos programas
implementados demonstra que os servicos sdo viaveis dentro
de um ambulatério clinico de transplante e, além disso,
possuem resultados positivos tanto em desfechos clinicos
como econdmicos.”

8. Impacto econdmico

Os custos econdmicos gerados pela ndo adesio aos
medicamentos imunossupressores sdo elevados. Nos Estados
Unidos, pacientes ndo aderentes representam ao final de
trés anos US$ 33.000 a mais de gastos em saude quando
comparados a pacientes aderentes.?’

Quando o transplante de rim falha, existem trés possibilidades
de desfechos: morte, retorno a dialise, ou retransplante. Como
se poderia esperar, a morte é o desfecho que gera menos custos,
porque nédo foram necessarios mais gastos com tratamento.

Entretanto, a maioria dos pacientes que perdeu o enxerto
retorna a didlise ou é retransplantado, ambos causando
consequéncias economicamente negativas que poderiam ser
evitadas.*

O custo anual para um receptor com perda do enxerto
nos Estados Unidos chega a US$ 82.765. Em pacientes que
retornam a didlise as despesas sdo de US$ 70.581 e, se esses
pacientes retransplantarem, os custos sao de US$ 106.373.
Entretanto, pacientes que tiveram transplante renal bem
sucedido geram custos de $ 16.844, fazendo do transplante a
op¢ao econdmica mais desejavel em longo prazo.**

No Brasil, os medicamentos imunossupressores sio fornecidos
pelo Sistema Unico de Satide (SUS) e ocupam a maior fracio de
gastos publicos, quando comparados aos demais tratamentos.
Os custos em medicamentos imunossupressores para
transplante noano de 2007 ultrapassaram R$241.000.000.%° Tais
dados demonstram o alto investimento publico no tratamento
de receptores de 6rgdos e como a ndo adesio favorece as
consequéncias econdmicas negativas. Além do desperdicio do
beneficio cedido, j& que o tratamento ¢ fornecido gratuitamente
para o paciente, novas despesas sdo geradas pelas complica¢des
resultantes da ndo adesio, sem levar em consideracdo os custos
sociais do retorno a dialise ou do 6bito.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados nesta revisdo de literatura indicam
que: 1) Nédo se sabe exatamente a prevaléncia da nio adesdo,
devido as divergéncias nas defini¢des e mensuragdes; 2) E
dificil mensurar a ndo adesdo precisamente; 3) Ela acontece
por diferentes motivos, incluindo fatores relacionados ao
paciente, a0 imunossupressor e a equipe assistente; 4) A néo
adesdo tende a resultar em prejudiciais desfechos clinicos e
econOmicos; 5) As intervencdes devem ser aperfeicoadas
para uma melhora efetiva da adesdao e 6) O farmacéutico
clinico com formagdo em Atengdo Farmacéutica mostra-se o
profissional ideal para orientar o paciente quanto ao esquema
medicamentoso.

Para se superar os desafios metodoldgicos encontrados ao
avaliar a ndo adesao, sugere-se o estabelecimento de alguns
critérios que podem auxiliar os estudos: 1) Padronizagdo
da nomenclatura e da definicio da ndo adesdo, a fim de
ampliar sua compreensdo; 2) Utilizagdo de mais de um
método de mensuragio, existindo a necessidade de estudos
que determinem qual a combinagdo de métodos - objetivos
e subjetivos - que se mostra mais precisa. Quaisquer que
sejam os métodos utilizados, estes devem ser repetidamente
aplicados; 3) Determinagdo dos preditores de risco através
da andlise de multifatores que permitam delinear perfis de
risco, além de tamanho de amostra adequado, que represente
todos os tipos de pacientes, incluindo minorias e pacientes
de diferentes religides ou culturas; 4) Os estudos para
avaliar desfechos clinicos e econdmicos devem ser realizados
prospectivamente; 5) As interven¢des devem ser aplicadas de
forma multidimensional e individual e sua eficicia deve ser
testada através de estudos randomizados, e, por fim, 6) Os
estudos devem ser longitudinais e prospectivos, avaliando a
nao adesio, fatores de risco e desfechos simultaneamente.
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ABSTRACT

Introduction: Kidney transplant recipients require the use of immunosuppressive drugs to block the immunological response and
prevent rejection. Adherence to immunosuppressant treatment is essential for graft survival. The increased incidence of rejection
and the resulting graft loss are strongly associated to the no adherence. Purpose: Review the literature regarding immunosuppres-
sive therapy no adherence in kidney transplant recipients. Methods: A survey of the literature from January 2002 to October 2012
in the PubMed, Lilacs and SciELO database. Results: There is no consensus on the definition and classification of no adherence. The
prevalence ranges between articles (1.6 to 50%). Different methods are used to measure no adherence. Multiple factors influence the
occurrence of no adherence and, consequently, there is higher incidence of poor clinical and economic outcomes. Interventions in-
volve multidimensional approaches and the inclusion of the clinical pharmacist in a multidisciplinary transplant team is proven to
be favorable. Conclusions: It is necessary to standardize the nomenclature and the definition of no adherence. It must be determined
which is the most accurate combination of measurement methods. A review of predictive factors for no adherence should contain a
sample representing all types of patients, and should facilitate the design for risk profiles. The intervention effectiveness should be
tested by randomized studies. The assessment of no adherence, risk factors and outcomes needs to be performed by prospective lon-
gitudinal studies.

Keywords: Medication Adherence; Immunosuppressive Agents; Kidney Transplantation.
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