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"Aumentar a eficacia das intervencdes em
prol da melhoria da adesdo pode ter um
impacto muito maior sobre a saude da
populacdo do que qualquer melhoria em
tratamentos médicos especificos".

(Haynes, 2011)
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RESuUMO

A adesdo as terapéuticas prescritas é um fator-chave na gestéo eficaz da doenca
principalmente nas doengas crénicas. No entanto, tem vindo cada vez mais a ser
relatada pela literatura, uma baixa adesdo as mesmas.

A probleméatica da baixa adeséao verifica-se em inUmeras doencas e a Diabetes
Mellitus ndo é excecao, sendo que aleada a esta problematica constata-se ainda uma
prevaléncia desta patologia cada vez maior. No entanto, a baixa adesdo a terapéutica
para a Diabetes resulta num sofrimento evitavel para os doentes e em custos excessivos
para os sistemas de saude.

Com este estudo procurou-se caracterizar a adesao a terapéutica, nas suas trés
componentes, nos individuos diagnosticados com Diabetes Mellitus tipo 2 na regido de
Lisboa e Vale do Tejo através da andlise de bases de dados de registos de prescricdes
e faturacéao, fornecidas pela Administracéo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo.
Esta analise incluiu o tratamento dos dados, aplicacdo de critérios de exclusdo e
utilizagcdo de testes estatisticos para analisar as variaveis em estudo.

Os resultados mostraram-nos um perfil de doentes maioritariamente composto por
individuos entre a meia idade e a idade avangada, cujo a maioria apresentou um poder
de compra >100 e residia na regido da Grande Lisboa.

Concluiu-se que, apenas 69,9% dos doentes iniciaram a terapéutica prescrita até
trés meses apoOs a prescricdo. Os fatores que mais influenciaram a Iniciagdo da
terapéutica foram: idade, médico prescritor, classe farmacolégica prescrita e custo dos
medicamentos. Relativamente a Implementacdo da terapéutica apenas 2,2% dos
doentes foram considerados aderentes a terapéutica prescrita, e o fator que mais
influencia teve na Implementag&o da terapéutica foi a severidade da doenca.

Foi também observado que somente 2,9% dos doentes demonstraram uma
Descontinuagao precoce da terapéutica, e os fatores que mais demonstraram influenciar
a Descontinuagéo precoce do tratamento sdo: a idade, severidade da doenca e custo

dos medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Adeséo a terapéutica; Diabetes Mellitus tipo 2; Antidiabéticos

orais; Bases de dados de prescricéo e faturacéo.
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ABSTRACT

Adherence to prescribed medication is a key factor in effective management of the
disease especially in chronic diseases. However, it has been reported in the literature,
low adherence to them.

The problem of low adherence is seen in numerous diseases and Diabetes Mellitus
is no exception, but linked to this problem, there is an increasing of in the prevalence of
this pathology. And it is worth to mention that, poor adherence to therapy for diabetes
results in preventable suffering for patients and excessive costs for the health systems.

This study aimed to characterize adherence to therapy in its three components on
individuals diagnosed with Type 2 Diabetes from Lisboa e Vale do Tejo. In order to do
that a deep analysis of prescribing and claim automated databases was done. The
analysis included data processing, application of exclusion criteria and use of statistical
tests to analyze the study variables.

The results showed a group of patients mainly composed by individuals between
middle age and old age, with the majority of patients presenting a buying power of> 100
and living in Grande Lisboa.

We concluded that only 69.9% of the patients started taking the prescribed
medication within three months after the prescription. The factors that most influenced
initiation on therapy were: age, prescribing physician, prescribed pharmacological class,
and cost. Regarding the Implementation of the therapy, only 2.2% of the patients were
considered adherents to the prescribed therapy, and the most influential factor in the
Implementation of the therapy was the severity of the disease.

It was also observed that only 2.9% of the patients showed an early discontinuation
of the therapy, and the factors that have been shown to be able to influence the early

discontinuation of the treatment are the age, the severity of the disease and the cost.

KEY WORDS: Medication adherence; Type 2 Diabetes; Oral antidiabetic drugs;

Prescription and claim databases.

Vi



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na

regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

INDICE GERAL

1100 (8 [or= Lo AP E PP PPPPPPPRPPPPRTO
12 Parte — A adesdo a Terapéutica Prescrita e a Diabetes Mellitus.........

Capitulo 1: Adeséo a Terapéutica Prescrita...........ccvvieiiiiiiiiiiiiiieieenns

1.1 Elementos Constituintes da Adesao a Terapéutica Prescrita

00 000 R 1o [ =T~ o

1.1.2  Implementacao........c.ouveeeniiiie e

1.1.3 DESCONINUAGED. ... ettt
1.2 A Probleméatica da Nado-Adeséo a Terapéutica Prescrita.............

1.3 Fatores que Determinam a Nao-Adesao a Terapéutica..............

1.3.1 Fatores que determinam a ndo-adeséao a

terapéutica prescritaem Portugal..............ccoooiiiiii

1.4 Ferramentas Utilizadas para Avaliar a Adesédo a

Terapéutica Prescrita............coooiiiiii

1.4.1 Bases de dados de Prescricao e Faturacdo na Farmacia .........

1.4.1.1 Métricas usadas para calcular a Adeséao e

Persisténcia na Terapéutica utilizando Bases de Dados......................

Capitulo 2: Diabetes Mellitus...........oveiiiiii e
2.1 Epidemiologia da Diabetes Mellitus................coooiiiiiii.

2.2 1 Morbilidade. ..o
21.2Mortalidade. ......oveieii

2.2 Custos associados a Diabetes Mellitus...............cocoviiiiiininss

2.3 Critérios de diagnOSstiCO. .....evenieii i

vii



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

2.4 ComplicacBes da Diabetes Mellitus...........ccooviiiiiiiiiiiiii e 32
2.5 Tratamento da Diabetes Mellitus........ ..o 33
2.5.1 Controlo GIICEMICO ... ..eiiie e 34
2.5.2 Abordagem NGo FarmacolOgiCa. ..........cocveiuiiiiiiiiiiiiiiiceeeee 35
2. 5.2, L DI ettt 35
2.5.2.2 EXEICICIO FiSICO. ...uutitieii et 35
2.5.3 Abordagem FarmacolOgiCa. .. ... .ocovuiuiiiiiii e 36
2.5.3.1 Guideline Terapéutica da Diabetes Mellitus tipo 2.............c.ocoiinene.l. 38
2.6 Adesao a Terapéutica Prescrita na Diabetes Mellitus.............................. 42

22 Parte — Avaliagcao da Iniciac&o, Implementacéo e Persisténcia do

Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2: Estudo Retrospetivo................... 44
Capitulo 1: Objetivos, Questdes de Investigacao e Metodologia do Estudo................ 45
1.1  Objetivos Gerais e Objetivos Especificos ..........ccovvviiiiiiiiiiiiiiinnnn. 45
1.2 Questdes de INVeStigaga0........ovirii i 46
1.3 Metodologia. .....e e 47
1.3.1 Contextualizagdo doestudo ..........cccoiiiiiiiii 47
1.3.2 Desenhodo eStUdO. ... ...ouiuiiiieie i 48
1.3.3 Populag@o em estudo........ccoiviiiiiii i 51
1.3.4 Critérios de EXCIUSA0.......ouiuieiiie e 51
1.3.5 Exposicéo a terapéutica e medidas de adeS80............c.coevvuieeienennnnn. 52
IORC T ST [ 1 = o T 1P 52
1.3.7 IMPlemMentacao. . .....ccouiui i e 53
1.3.8 DeSCONUINUAGAOD. ... ...ttt ettt et e et e e e e 54
1.3.9 Duracao de tratamento associado a cada embalagem........................ 55
1.3.10 Recolhade dados ...........ouiuiiiiiii i 55



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

1.3.11 Variaveis em EStudo............oiiiiiiiiiii 56
1.3.12 AnAlise dOS DadOS. .......cueiiiiieii e 57
1.3.13 Permiss@o de dados ..........couirieiiiniiiiie e 58
Capitulo 2: RESUIATOS. . ... . e 59
2.1 Caracteristicas dos dOENtes. ..........ccvuiiiiiiiiii i 59
2.2 Analise dos Registos de Prescricao e Faturagao................ccocooeiiiinnn. 64
2.3 Medidas de AdESE0. ......c.iuiiii e 67
2.3.1 Iniciacdo da terapéutica Antidiabéticaoral............c.cccocviiiiiiiiiininnnn.. 67
2.3.2Tempo Para @ INICIAGAD. ... ..ueeeeee e ees 71
2.3.3 Descontinuacao precoce da terapéutica Antidiabética.......................... 72

2.3.4 Um ano de Persisténcia na terapéutica com

ANtIdIADELICOS OFAIS. . ... e e 76
2.3.5 Implementagéo da terapéutica com Antidiabéticos orais....................... 79
Capitulo 3: DiSCUSSA0. ...t ettt et e e e e 83
3.1 Limitag0es dO EStUAO. ......ve et 89
Capitulo 4: CONCIUSAOD. ... . e 91
Referéncias Bibliograficas. ..., 93
AN BXOS . ettt 106



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo




Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

INDICE DE TABELAS

Pagina
12 Parte — A adesdo a Terapéutica Prescrita e a Diabetes Mellitus
Tabela 1.1: Vantagens e desvantagens dos métodos de avaliacdo da
adesao aterapéutica em cada um dos seus elementos..............ccevvviiinnnnen. 18
Tabela 2.1: Propriedades dos agentes antidiabéticos presentemente disponiveis
gue poderdo orientar as escolhas terapéuticas em doentes com DM.............. 37

22 Parte — Avaliagao da Iniciagdo, Implementacéo e Persisténcia do Tratamento na

Diabetes Mellitus tipo 2: Estudo Retrospetivo

Tabela 1.1: Classes de ADO para os quais foram determinadas as taxas

(0 o T [T T J 49
Tabela 1.2: Insulinas prescritas presentes N0 estudo.........c.cccceevvviiiiiiiiiiini e, 50
Tabela 1.3: VariQveis €m EStUO. .. ... 56
Tabela 2.1: Caracteristicas dos doentes em eStudo. ...........c.coviiiiiiiiinieniniieieennne. 61

Tabela 2.2: AD prescritos durante o periodo de observacao,

POF COAIGO AT C . e 65
Tabela 2.3: Proporcdo de doentes prescritos com as varias classes de ADO,

por género durante o periodo de observag@o.............cccoeviiiii i, 66

Tabela 2.4: Iniciacao da terapéutica AD, segundo as caracteristicas

JOS OBNEES. .. et 68
Tabela 2.5: Iniciagéo da terapéutica ADO, por classe farmacolégica....................... 70
Tabela 2.6: Caracteristicas dos doentes Persistentes e Nao-persistentes................. 73

Tabela 2.7: Descontinuacdo precoce da terapéutica AD, por classe

Xi



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

fArMAaCOIOgICA. .. ...t 75
Tabela 2.8: Persisténcia de 1 ano com a terapéutica AD por
caracteristicas do dOBNLE. ... ....ci i e 77

Tabela 2.9: Persisténcia de 1 ano com a terapéutica AD por

classe farmacolOgiCa. ... ... i 78
Tabela 2.10: Adesdao a terapéutica ADO, por caracteristicas dos doentes.................... 80
Tabela 2.11: Média do MPR por classe farmacoldgica.............ccooiiiiiiiiiiiiiiannnn. 81

Xii



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

|’NDICE DE FIGURAS

Pagina

12 Parte — A adesdo a Terapéutica Prescrita e a Diabetes Mellitus
Figura 1.1: Conceitos de adesao a terapéutica prescrita ...........c.ccooveiiiiiiiiniinnnn.. 10
Figura 2.1: Projecéo global da variagdo do numero de pessoas com

diabetes entre 0s 20-79 anos, em 2015 € 2040..........cccoiiiiiiiiiiiiie 27
Figura 2.2: Evolucdo da Taxa de Mortalidade por DM em Portugal

por local de residéncia (2010-2014). .. .cuiuinieiiii e 29
Figura 2.3: Algoritmo clinico da Norma N° 52/2011 da DGS, sobre a

terapéutica farmacoldgica da DM tipo 2 -Tratamento em Monoterapia........... 39

Figura 2.4: Algoritmo clinico da Norma N° 52/2011 da DGS, sobre a terapéutica

farmacologica da DM tipo 2 -Tratamento em dupla terapia.......................... 40

Figura 2.5: Algoritmo clinico da Norma N° 52/2011 da DGS, sobre a terapéutica

farmacol6gica da DM tipo 2- Tratamento em tripla terapia.......................... 40

22 Parte — Avaliagcao da Iniciacdo, Implementacédo e Persisténcia do Tratamento
na Diabetes Mellitus tipo 2: Estudo Retrospetivo

Figura 2.1: Diagrama da aplicacé@o dos critérios de inclusao e excluséo.................... 60

Figura 2.2: Iniciacdo da terapéutica ADO, por custo ao doente.............ccceevvnvenenenes 71

Figura 2.3: N° de doentes que persistem na terapéutica, relativamente
(oINS (o o =T = W o TN [0 1= | (= SR 76

xiii



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

Xiv



Avaliacdo da Iniciagdo, Implementacgao e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

DM — Diabetes Mellitus

SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

LVT- Lisboa e Vale do Tejo

ADO - Antidiabético oral

UCSP - Unidade de Cuidados de Saude Primarios
APIFARMA — Associagdo Portuguesa da Indastria Farmacéutica
MPR — Medication Possession Ratio

PDC — Proportion of Days Covered

DGS - Diregdo Geral da Saude

GAD - Descarboxilase do Acido Glutamico

IDF — Federacéo Internacional da Diabetes

OMS - Organizacao Mundial de Saude

PTGO — Prova de Tolerancia a Glicose Oral

HbAlc — Hemoglobina Glicosilada Alc

AGJ — Anomalia da Glicemia em Jejum

TDG — Tolerancia Diminuida a Glicose

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study
USF — Unidade de Saude Familiar

IMC — indice de Massa Corporal

INFARMED, |.P.— Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, Instituto

Publico

ARSLVT — Administracdo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo

Xv



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

SIARS - Sistema de Informac&o da Administracdo Regional de Saude
SNS — Servigo Nacional de Saude

DCI — Denominacao Comum Internacional

CCF — Centro de Conferéncia de Faturas

ICPC — International Classification of Primary Care

ATC — Anatomical Therapeutic Chemical

DDD - Dose Diéria Definida

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

AML — Area Metropolitana de Lisboa

ADA — American Diabetes Association

SPD - Sociedade Portuguesa de Diabetologia

XVi



INTRODUCAO

O enorme progresso realizado no campo da Medicina e da Industria Farmacéutica,
que teve lugar no século passado, contribuiu para o aumento da Esperanca Média de
Vida. Este facto teve como consequéncia direta o aumento da prevaléncia das doencas
crénicas, tanto nos paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento.!

Por outro lado, os avangcos na area das ciéncias Médicas e Farmacéuticas
conduziram, também, a um novo paradigma de tratamento. Ao contrario do sucedido no
passado, em que os tratamentos eficazes estavam disponiveis apenas em ambientes
hospitalares, atualmente existe uma pandplia de terapéuticas eficazes disponiveis que
podem ser aplicadas em doentes de ambulatério. Devido ao exposto, a grande maioria
dos tratamentos modernos dependem da autogestdo dos mesmos por parte do doente
fora do ambiente hospitalar. No entanto, muitas vezes, e cada vez mais, 0s tratamentos
deixam de ter sucesso devido ao fator humano, conhecido por décadas como a «nao-
adesdo a terapéutica».t?

O fendmeno da adeséao a terapéutica, € definido como o grau ou extensdo em que
0 comportamento da pessoa, no que se refere a toma de medicagao, ao seguimento de
uma dieta ou a alteracdo de habitos e estilos de vida, entre outros, corresponde ao que
lhe é recomendado pelos profissionais de saude. Este fendmeno tem sido amplamente
estudado nos ultimos anos, havendo cada vez mais literatura que descreve uma baixa
adesdo aos medicamentos prescritos®* sendo este, frequentemente considerado o
principal obstaculo ao sucesso da farmacoterapia em doentes de ambulatério.?3

Existem fortes evidéncias de que muitos individuos portadores de doencas
cronicas, como a Asma, a Hipertensdo, a Diabetes Mellitus (DM) e a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), tém dificuldade em aderir as terapéuticas
recomendadas, o que leva a uma deficiente gestdo e controlo da doenga. A investigacao
sugere ainda que existem problemas de adesdo em todas as situagbes em que a
autoadministrac@o do tratamento € necessaria, independentemente do tipo de doenca
ou da sua gravidade.?®

A ndo adesdo a terapéutica, no ambito das doencas cronicas € um problema
mundial de grande magnitude. A mortalidade e morbilidade que |Ihe estdo associadas,
atingem valores desproporcionalmente elevados, com graves repercussfes na saude
das pessoas e elevados custos econdmicos. Medidas efetivas de melhoria da adeséo a

terapéutica podem ter maior impacto na salde das populacdes do que as potenciais
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melhorias resultantes de novos tratamentos e desenvolvimentos tecnoldgicos
especificos.?3

Melhorar a adesao, significa também, aumentar a seguranca do doente, uma vez
que nao aderindo a terapéutica, o risco de morte e de agravamento do seu estado de
saude, a dependéncia, o niumero de recaidas e a gravidade das mesmas e o
aparecimento de resisténcias aos farmacos, estdo aumentados.!?

A adesdo ao regime terapéutico € um importante agente modificador da
efetividade dos sistemas de saude. Os custos diretos atribuidos ao mau controlo de
qualquer doenca sdo, trés a quatro vezes, superiores aos custos de um controlo
adequado e eficaz. Os custos indiretos, como a diminui¢éo da produtividade, a reforma
antecipada e a morte prematura, possuem a mesma magnitude, o que significa que
controlar e melhorar a ades&o é positivo e desejavel para os sistemas de satde.*?

A DM constitui uma doenca cronica que para alem de ter vindo a apresentar um
aumento de incidéncia®, apresenta também niveis globais de ndo-adesdo as
terapéuticas prescritas que variam entre 9% a 80%, sendo as taxas mais elevadas
verificadas em doentes que ndo apresentam sintomatologia.>®

Os individuos com DM, cada vez mais, tém de tomar um maior nimero de
medicamentos para conseguir obter um adequado controlo glicémico, bem como para
tratar as co-morbilidades associadas a sua condicdo de salde. Por conseguinte, o
regime terapéutico para os portadores desta condi¢ao torna-se cada vez mais complexo,
e a adesdo ainda mais desafiante.®

Em Portugal, de acordo com os dados do Observatério Nacional da Diabetes,
estima-se que em 2014 mais de 1 milhdo de portugueses entre 0s 20 e 0s 79 anos tinha
DM.'° Esta doenca constitui assim um grave problema de salde publica, acarretando
elevados custos socais e econémicos.?

A percecdo da importdncia da adesdo a terapéutica e principalmente, da
relevancia que assume o problema da ndo-adesdo a mesma, despoletou 0 nosso
interesse por esta tematica, especialmente por ndo existirem muitos estudos relativos a
adesao a terapéutica nesta patologia efetuados em Portugal.

A opcao pelo estudo da adesao a terapéutica na DM resulta ainda do facto de esta
patologia ser uma das principais ameacas diretas a salde humana deste século, tendo
vindo a sofrer um aumento tdo dramatico que, alguns autores, se referem a uma
epidemia de DM.*%12

O presente estudo procura caracterizar a adesao a terapéutica em diabéticos tipo
2 diagnosticados da regido de Lisboa e Vale do Tejo (LVT) e determinar quais os fatores
responsaveis pela fraca adesao e Implementacéo das terapéuticas para esta patologia

em Portugal.
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Este trabalho encontra-se dividido em duas partes. Na primeira parte é abordado
0 enquadramento teérico no qual se apresenta a revisdo da literatura realizada acerca
do tema, e na segunda parte é apresentado o estudo empirico que descreve a
investigacdo realizada, nomeadamente a metodologia utilizada, resultados obtidos,
conclusdes, limitagBes encontradas, e sugestbes para estudos posteriores.

Esperamos que o presente estudo contribua para a compreensdo do panorama
da adeséo a terapéutica na DM tipo 2 na regido de LVT e para a percecao de fatores
relacionados com a fraca adeséo aos Antidiabéticos Orais (ADO), assim como para o
desenvolvimento de linhas orientadoras que promovam a ado¢cdo de comportamentos

de adesdao a terapéutica.
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12 Parte — A adesao a Terapéutica Prescrita

e a Diabetes Mellitus
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Capitulo 1: Adesao a Terapéutica Prescrita

O interesse na tematica da adesao a terapéutica tem aumentado nos ultimos
anos, com o aparecimento de uma crescente literatura que mostra uma baixa adesdo
aos medicamentos prescritos. Muitos doentes ndo aderem a tratamentos eficazes para
a preservacao da vida, da qualidade de vida ou de 6rgéos, o que gera consequéncias a
nivel clinico e econémico.?

O aumento da pesquisa em torno desta tematica gerou alguma confuséo
conceitual. Atualmente, um sem numero de termos, por exemplo, 'Cumprimento’,
'Adesdo’, 'Persisténcia’, e 'Concordancia’, sdo utilizados para definir os diferentes
aspetos do ato de procurar atencdo médica, a aquisicao de prescricdes e tomar
medicamentos de forma adequada. Estes termos sdo frequentemente usados como
sinbnimos, mas eles ditam visdes diferentes sobre a relacdo entre o doente e o
profissional de salde. Estas questdes para além de gerarem confusGes a nivel
semantico, também impedem comparacgdes de resultados de investigacao cientifica.'

Devido a problematica supramencionada em Junho de 2010 foi lancado um
relatério elaborado pela Comissao Europeia no qual é proposta uma nova
taxonomia/terminologia para os conceitos que se referem a adesédo a terapéutica. Este
relatério teve como objetivo definir e clarificar os termos, sendo que a adocdo dos
mesmos com o0s significados devidos ajudaria & padronizacdo dos conceitos pela
literatura médica, e assim facilitaria a tomada de decisbes em politicas de saude

baseadas em evidéncias consistentes.!?
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De acordo com o0 mesmo relatério, o termo adesdo a terapéutica refere-se ao
processo no qual os doentes tomam os medicamentos, conforme a prescri¢ao,
integrando trés componentes: Iniciacdo, Implementacdo e Descontinuacdo. O processo
comeca com a Iniciagdo do tratamento, quando o doente toma a primeira dose do
medicamento prescrito apds aquisicdo do mesmo na farmacia. A partir desse ponto
ocorre a Implementacdo do regime terapéutico prescrito, sendo que nesta etapa o
doente toma a medicacdo tendo em conta a dose prescrita, esta etapa termina com a
toma da Ultima dose prescrita. A Descontinuacdo marca o fim do tratamento, ndo sendo
tomadas mais doses posteriormente. A Persisténcia é o periodo de tempo desde a
Iniciagdo até a Descontinuagéo.>313

A ndo-adesédo a terapéutica pode, portanto, ocorrer nas seguintes situacoes:
atraso ou nao-lniciagdo do tratamento prescrito, ma Implementacdo do regime
terapéutico prescrito e/ou Descontinuacdo precoce do tratamento.?312 Assim, entende-
se a adesdo como o grau de conformidade entre as recomendacfes dos profissionais
de salide e o comportamento da pessoa relativamente ao regime terapéutico proposto.?
Esta, pode também ser definida como um conjunto de comportamentos tais como: tomar
medicacao, seguir dietas, executar mudancas de estilos de vida que coincidam com o
regime terapéutico prescrito, e comparecer a consultas médicas previamente marcadas
e a exames complementares de diagnoéstico.>!* Alguns autores referem que existe
adesdo a terapéutica quando sé@o seguidas pelo menos 80% das prescricdes no seu
total 4513

A ndo-adesdo também pode ser encarada como sendo intencional ou nao
intencional. A ndo-adesdo intencional € um processo ativo que acontece quando o
doente escolhe desviar-se das recomendagfes do profissional de saude. Este pode ser
um processo de decisdo racional no qual o individuo pondera sobre os riscos e
beneficios do tratamento e conscientemente autoajusta 0 seu regime terapéutico, ou
termina prematuramente a toma da medicacgéo, devido aos seus efeitos secundarios,
toxicidade, crencas pessoais ou conveniéncia. A ndo-adesdo nao intencional é um
processo passivo, no qual o doente pode, néo intencionalmente, deixar de comprar a
medicagdo, esquecer uma dose ou toma-la de forma incorreta devido a incompreenséo
ou esquecimento das instru¢des do profissional de saude.516

Como consequéncia, doentes nos quais sao verificados estes tipos de néo

adesdo, requerem diferentes intervengées para a melhoria da mesma.t*®
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1.1 Elementos Constituintes da Adesao a

Terapéutica Prescrita

1.1.1 Iniciagcao

A Iniciacdo é frequentemente classificada como o tempo que decorre desde a
primeira prescricao até a toma da primeira dose. Constituindo, assim, uma variavel com
uma origem de tempo bem definida pela primeira prescricdo do medicamento, e um
ponto final marcado pela toma da primeira dose do mesmo.®

Na literatura, os termos «adesdo primaria» ou «adesdo a primeira prescricao»
também s&o utilizados como sin6nimos de Iniciagdo. Adesdo primaria refere-se a
aquisicdo, na farmécia, de uma nova medicagéo prescrita num prazo definido de dias
apos esta ter sido receitada. E um evento discreto que avalia se o doente iniciou ou ndo
a terapéutica.l”18

Por oposigédo, «ndo-adesdo primaria» pode ser definida como uma falha na
aquisicdo da nova prescricdo num prazo definido de dias ap6s a mesma ter sido
receitada.l’1°

Embora seja um conceito recente, alguns estudos populacionais demonstraram
altos indices de ndo-adesao priméaria que variam de 4,7% a 33%.% 20

Um estudo elaborado nos Estados Unidos no qual foram analisadas 195 930
prescricdes eletronicas nas Unidades de Cuidados de Saude Primérios (UCSP) verificou
gue apenas 151 837 dessas prescri¢cdes foram aviadas em farmacias, o que se traduz
numa nao-adesdo primaria de 22,5%.°

Shrank e seus colegas descobriram que novos utilizadores de medicamentos
tinham uma probabilidade 2,74 vezes maior de n&o adquirir os seus medicamentos
prescritos do que os usuarios prevalentes.?! Outros estudos revelaram que a prescricao
de um novo medicamento para uma nova condicéo clinica tem menor probabilidade de
ser adquirido, quando comparado com um novo medicamento prescrito para uma
condicdo ja existente.??23

Além disso, varios estudos sobre adesao a terapéutica demonstraram que muitos
doentes interrompem o tratamento, logo apds a aquisicdo da sua primeira prescricdo.*®
Sendo este comportamento denominado por «Descontinuagdo precoce» ou «curta
Persisténcia».?*

Diferentes estudos mostraram que a taxa de adesdo a terapéutica é

substancialmente mais pequena quando se introduz uma nova prescri¢gdo.'2°
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Importa salientar que, muitos estudos de adeséo excluem sistematicamente os
doentes que demonstraram ndo adesao primaria ou curta Persisténcia, uma vez que
sdo baseados em bases de dados de faturacéo nas farmacias e, por definicao, as bases
de dados de faturacdo nas farmacias ndao contém informac¢des sobre medicamentos
prescritos que nunca foram adquiridos (isto é, ndo-adesao primaria).?

Além disso, os medicamentos dispensados apenas uma vez, para 0S quais nunca
existiu uma renovacao, ou seja, uma nova aquisicao (isto é, curta Persisténcia) ndo
satisfazem o critério minimo necessério de pelo menos 2 renovacdes para realizar 0s
calculos de adesdo a terapéutica.’*!’?® Como resultado, medidas de adesdo
convencionais subestimam, sistematicamente a adesdo a terapéutica para novos

medicamentos prescritos.!

1.1.4 Implementagao

As falhas na Implementacéo ocorrem no tratamento em curso, quando os doentes
modificam o seu regime de dosagem. Estas sdo, tipicamente, uma consequéncia do
esquecimento ou negligéncia. A maioria das falhas envolvem a omisséo da dose de um
anico dia, mas algumas ocorrem por alguns dias consecutivos, constituindo assim
intervalos excecionalmente longos entre doses sequenciais.'®?’ No entanto, a
ocorréncia de falhas longas na dosagem parece ocorrer menos frequentemente do que
de falhas mais curtas.?’

E de referir ainda que é comum os doentes melhorarem o seu comportamento
relativamente a toma da medicacao antes e depois de uma consulta com um profissional

de salde, este comportamento tem sido denominado por «adeséo a bata branca».?

1.1.5 Descontinuacéo

A Descontinuagdo marca o momento em que o doente deixa de tomar a
medicacdo prescrita. O periodo de tempo que decorre desde a Iniciacdo até a
Descontinuacdo é chamado de Persisténcia.®

Persisténcia é a continuacdo da utilizacdo de um medicamento por um periodo de
tempo especificado, quantificado a partir da data da primeira dose tomada até a data da

interrupcdo do tratamento. A Persisténcia € uma variavel dicotdbmica e para ser
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calculada o doente tem que ser observado durante um periodo de tempo especificado.?
Isso implica que o doente apresente, pelo menos, adesao primaria, pois a Persisténcia
ao longo do tempo ndo pode ser medida a menos que o doente tenha adquirido pelo
menos a primeira receita.l’

A Persisténcia pode ser definida em termos de Persisténcia a um medicamento
individual, Persisténcia no regime terapéutico inicialmente prescrito, ou Persisténcia na
terapéutica.?®

A Persisténcia a um medicamento individual mede o tempo de medicacéo
administrada, desde o seu inicio até ao fim do periodo de estudo ou até a ultima
prescricdo dispensada para aquela medicacdo antes da sua Descontinuagdo.?®

A Persisténcia no regime terapéutico inicialmente prescrito mede o tempo em que
o doente toma um conjunto especifico de medicamentos desde o seu inicio até que
ocorra qualquer mudanca no conjunto de medicamentos adquiridos (adicbes ou
interrupgdes) ou até ao final do periodo de estudo. Esta métrica é utilizada para avaliar
a Persisténcia na terapia combinada envolvendo dois medicamentos diferentes. O
periodo de Persisténcia do regime terapéutico termina quando qualquer medicamento
pertencente ao mesmo é alterado.?®

E, por fim, a Persisténcia na terapéutica é o tempo em que o doente esta a tomar
qualquer medicacdo, a partir do inicio do tratamento até a Descontinuacéo de todos 0s
medicamentos ou até ao final do periodo de estudo. Esta métrica € semelhante a da
Persisténcia a um medicamento individual, mas permite que a duracéo de Persisténcia
continue durante todo o periodo em que o doente recebe qualquer medicacdo. E a
definicdo de Persisténcia mais comumente usada na literatura publicada.?®%°

O uso de qualquer definicdo de Persisténcia implica que varios tipos de mudancas
no uso da medicagédo devam ser contabilizados, especialmente comutagdes e adi¢des.

A comutacdo refere-se a Descontinuagdo de uma medicacdo com a Iniciagcédo de
uma nova, aproximadamente, ao mesmo tempo.?®

A Adicéo refere-se ao acréscimo de uma nova medicacdo. As adi¢cdes ndo afetam
a avaliacdo da adesdo a terapéutica, porque ndo envolvem mudancas no uso da
medicacdo ou nos medicamentos que estédo a ser avaliados.?® No entanto, as adicdes
podem ou nao ser consideradas falhas no que diz respeito a avaliagdo da Persisténcia,
dependendo da analise que esta a ser efetuada. Na avaliacdo da Persisténcia a um
medicamento individual, ou na avaliacdo da Persisténcia a terapéutica, as adi¢cdes nao
afetam em nada a Persisténcia, enquanto que na avaliacdo da Persisténcia ao regime
terapéutico a adicdo de novos medicamentos € vista como a interrup¢do do regime

anterior.?®
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A falta de Persisténcia ocorre muitas vezes quando os doentes interrompem o
tratamento sem instru¢des/aconselhamento do seu médico. Esta falta de Persisténcia
pode ocorrer quando os doentes ndo atingem os objetivos da terapéutica, experienciam
efeitos secundarios, ou se néo valorizam as instrucdes dadas pelo médico.?3!

No caso de terapéuticas para doencas cronicas, a Descontinua¢do pode ocorrer
em resposta a decisdo do médico de interromper o tratamento, mas a maioria das vezes
é o resultado de uma decisdo por parte do doente, sem o conhecimento do médico.*?

A Figura 1.1, apresentada a baixo, auxilia na sistematizacdo dos conceitos da

adesdo a terapéutica prescrita.

€—— Adherence to medications —>
<———— Persistence ————»><— Non-persistence —

O Qxecution O O O O O
sl 0 v o 0 0 SJEORO 0 0NN

Initiation TDiscontinuation

First prescription EF;'rst dose Last dose End of prescribing R

time

Figura 1.1 - Conceitos de adesao a terapéutica prescrita

10



Avaliacdo da Iniciagdo, Implementacgao e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

1.2 A Problematica da Nao-Adesao a

Terapéutica Prescrita

A adeséo a terapéutica prescrita € um fator-chave na gestéo eficaz da doenca,
particularmente nas doencas crénicas®'2, Estas sdo consideradas a principal causa de
morte no mundo, representando 60% de todas as mortes. Segundo a OMS, dos 35
milhdes de pessoas que morreram devido a doencgas cronicas em 2005, metade tinha
menos 70 anos.?>® No entanto, tem vindo cada vez mais a ser relatada na literatura, uma
baixa adeséo a terapéutica nas mesmas.!

A baixa adesdo aos medicamentos prescritos € encarada frequentemente como
o principal obstaculo ao sucesso da farmacoterapia em doentes de ambulatério, uma
vez que até mesmo a intervencdo farmacolégica/médica mais eficaz pode tornar-se
ineficaz se se verificar uma fraca adesdo a mesma. Contudo, a investigacéo sugere que
existem problemas de adesdo em todas as situacdes em que a autoadministracdo do
tratamento é necessaria, independentemente do tipo de doenca ou da sua gravidade.
35 Este facto constitui um problema global que levanta fortes preocupagdes ao nivel da
saude publica, sendo considerado um fenémeno frequente e generalizado, constituindo
uma enorme barreira a efetividade, seguranca e custo-efetividade do uso de
medicamentos e possuindo muitos custos associados.1313

A ndo adeséo a terapéutica esta intimamente ligada a diminuicdo dos resultados
dos tratamentos, agravamento do estado de salde e da sintomatologia da doenca, erros
no diagnaostico e no tratamento (ou até mesmo o seu fracasso), aumento da morbilidade
e mortalidade, e aumento do risco de efeitos adversos e da variabilidade global de
resposta aos diferentes farmacos. E por outro lado, ha que considerar também as
repercussdes indiretas em termos sociais € econdémicos, como 0 aumento do nimero
de consultas médicas e das taxas de hospitalizagdo, a utilizacdo dos servigos de
urgéncia, o aumento dos custos dos cuidados de saude e ainda, a reducdo da
produtividade, absentismo e aumento da incapacidade dos
trabalhadores/sociedade. 2143436

Medidas efetivas de melhoria da adesao podem ter maior impacto na saude das
populacbes do que as potenciais melhorias resultantes de novos tratamentos e

desenvolvimentos tecnolégicos especificos.!?

a*Entende-se por doenga cronica a enfermidade de curso prolongado, com evolugdo gradual dos sintomas e com
aspetos multidimensionais, potencialmente incapacitante, que afeta as funcdes psicologicas, fisiolégicas ou
anatomicas®®
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Segundo a OMS, 50% da populacdo residente nos paises desenvolvidos néo
cumpre a prescricdo meédica até ao fim. Destes, 6% a 20% dos doentes ndo aviam as
receitas médicas e 30% a 50% n&o cumprem o esquema de tratamento proposto.t214 A
magnitude e o impacto da fraca adesdo as terapéuticas para doencgas crénicas nos
paises em desenvolvimento presume-se que seja ainda maior dada a escassez de
recursos e devido as desigualdades no acesso aos cuidados de saude. Isto representa
um grande desafio para todos os profissionais ligados a salde uma vez que para as
doencas cronicas o sucesso € determinado principalmente pela adeséo as terapéuticas
de longo prazo.l?

O Presidente da Associacdo Portuguesa da Industria Farmacéutica
(APIFARMA), Jodo Almeida Lopes, afirma que “a adeséo a terapéutica constitui um fator
modificador importante para os sistemas de salude, uma vez que 0s custos diretos das
complicacdes atribuidas ao mau controlo de qualquer doenca sao claramente
superiores, quando comparadas com um bom e atempado controlo”.*4

Estudos recentes mostram que a ndo-adesdo tem um custo anual para o sistema
de saude dos EUA estimado no valor de 310 bilhdes de délares. Sendo que os campos
onde mais dinheiro é gasto sdao o agravamento de doencga, co-morbilidades, e

agravamento de co-morbilidades.*’
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1.3 Fatores que Determinam a

Nao-Adesédo a Terapéutica

O desenvolvimento de intervencdes para aumentar a adesdo do doente e manter
a Persisténcia a longo prazo, é urgente e primordial. A criacdo deste tipo de medidas
requer a compreensdo dos fatores determinantes da ndo-adesdo do doente as
terapéuticas prescritas. Isto é especialmente importante quando os fatores/causas que
determinam a nao-adesédo sdo modificaveis, e uma vez identificados, podem entdo ser
alvo de alteracdes benéficas.?

A OMS agrupa os diferentes fatores que poderdo contribuir para a hdo-adeséo
a terapéutica em cinco grupos de influencia variavel: (a) Fatores socioeconémicos e
culturais; (b) Fatores relacionados com os profissionais e com o sistema de saude; (c)
Fatores relacionados com a doencga; (d) Fatores relacionados com a terapéutica; (e)
Fatores relacionados com o doente.!2

Apesar da nao-adesdo ter sido muitas vezes vista como uma falha no
comportamento dos doentes, existem evidéncias de que os fatores relacionados com o
sistema de saude tém um impacto importante na adesao. A falta de acesso aos cuidados
de salde, o baixo grau de desenvolvimento dos sistemas de saude, o pobre
fornecimento de medicamentos, as taxas de comparticipacdo, o esclarecimento dos
doentes face aos cuidados do tratamento, 0s recursos humanos e técnicos disponiveis
nos servicos, bem como o mau acompanhamento e comunicagdo entre o profissional
de salde e o doente podem reduzir a adesédo por parte do mesmo ao plano de
tratamento.24

A adesdo também esté relacionada com a condicdo de saude do doente, uma
vez que tanto uma doenca assintomatica, como a melhoria clinica séo fatores que
podem reduzir a motivacdo do doente para tomar os medicamentos de acordo com o
prescrito, enquanto que a gravidade da doenca e o impacto que esta representa na vida
dos doentes tém efeito positivo sobre a adesdo.!**

Existem fatores relacionados com o tratamento que o tornam extremamente dificil
para o doente e que, por conseguinte, ttm uma enorme influencia na adeséo. Estes
fatores sdo: posologia com multiplas tomas, elevado numero de medicamentos
prescritos, longa duracdo do tratamento, forma de administragdo ou sabor de baixa
aceitacdo, efeitos adversos, realizacdo de alteracdes frequentes na medicagdo e
auséncia imediata de melhoria dos sintomas. Assim, em tratamentos onde se verifique

um ou mais destes fatores a adesido é menor.1*°
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Alguns fatores relacionados com a pessoa doente tém influencia na adeséo,
destacando-se os fatores psicoldgicos, os conhecimentos, as atitudes, as crengas, as
percecoes relativas a episddios de doenca, quer anteriores, quer a atual, as expectativas
da prépria pessoa, a auséncia de informacdo e o suporte para a mudanca de
comportamentos, a falta de capacidade, de motivacdo e de autoeficacia para gerir o
regime terapéutico, e ainda, a dependéncia de alcool e de outras drogas.®

Os fatores demogréficos tém um impacto pouco consistente na adesdo. Enquanto
em alguns estudos a idade mais jovem tem um impacto negativo sobre a adesdo e a
idade avancada um impacto positivo, muitos hdo encontraram nenhuma relacéo entre a
idade e Implementacdo do regime de tratamento. No que toca ao género, 0 sexo
masculino teve um impacto negativo em alguns estudos, e 0 sexo feminino teve um
impacto positivo, sendo, no entanto considerado irrelevante para a adesao em muitos
estudos. Relativamente ao estado civil, alguns dos estudos concluiram que o0s
individuos casados tendem a ter uma melhor adeséo do que os solteiros ou divorciados.!

Existem ainda fatores sociais, econémicos e culturais nos quais se destacam o
nivel de escolaridade, a situagao profissional, a familia, os apoios sociais, as condi¢des
habitacionais, o0 preco dos transportes e medicamentos, a distancia ao local de
tratamento, as crencas culturais e as desigualdades sociais que podem influenciar a
adesdo.®

Alguns estudos baseados em teorias comportamentais, apontam as crencas
individuais e as influencias socias como os determinantes mais relevantes da néo-
adesdo, sendo estes considerados mais relevantes que os relacionados com a
doenca.l®

A literatura publicada identifica centenas de fatores que influenciam a ndo-adeséo,
mas sem dados consistentes que indiquem a sua importancia relativa nos 3
componentes de adesdo do doente: Iniciacdo, Persisténcia e Descontinuagdo.!

Entre os estudos de adesdo disponiveis, o0 grau de adesdo varia muito
dependendo do método e do conceito de adesao utilizado.*

A adesao a terapéutica depende de varios fatores que devem ser considerados.
As intervencdes multifatoriais ao nivel dos mesmos podem ser a resposta mais eficaz

para a adesdo insatisfatéria, e para as suas consequéncias.!®
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1.3.1 Fatores que determinam a ndo-adesao a terapéutica prescrita

em Portugal

Segundo um estudo realizado em 2008 em Portugal com a colaboracdo da
APIFARMA “quase metade dos portugueses (46,7%) acredita que o esquecimento € o
principal motivo que pode levar as pessoas a néo seguir totalmente as indicagées dadas
pelos médicos, seguido pela preguica em tomar medicamentos (7,5%), ndo querer ou
ndo gostar de medicamentos (6,6%), adormecer antes da toma (4,3%), ndo planear as
tomas (2,5%) e nao ter tempo ou estar ocupado (2,4%). No seu conjunto, estes fatores
representam 70% dos motivos apontados para a ndo-adesdo a terapéutica. O fator
econémico (18,3%) €& também um dos motivos apresentados, representando, no
entanto, pouco mais de 1/4 do conjunto das razdes de natureza comportamental.”43°

Relativamente ao papel da relacdo de confianga entre o médico e o doente para
o éxito da terapéutica, “observa-se que, segundo a generalidade dos inquiridos, o receio
dos doentes em fazer perguntas e pedir esclarecimentos aos médicos (31,7%), bem
como o facto de ndo prestar atencdo quando estes estdo a explicar o tratamento
(28,5%), séo as principais razfes que podem contribuir para as pessoas nao aderirem
a terapéutica. A falta de compreenséo das vantagens do tratamento (20,5%), por parte
do doente, é a razdo mais referida a seguir, surgindo em ultimo a falta de confianca no
médico (12,5%).”143°

“Para a generalidade da populagéo, a relagao com os profissionais de saude é
um fator determinante para o cumprimento das indicacfes terapéuticas, considerando
gue os médicos e também os farmacéuticos deveriam, segundo os inquiridos, dispor de
mais tempo para dedicar a cada doente a fim de explicarem os tratamentos e

fornecerem um plano detalhado do mesmo.”*#3°
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1.4 Ferramentas Utilizadas para Avaliar

a Adeséao a Terapéutica Prescrita

A avaliacdo da Adesdo e Persisténcia a terapéutica em grandes populacdes é
importante, ndo s6 para se apurar e entender melhor os fatores relacionados com a
baixa adesao e assim ser elaborado um plano de tratamento mais eficaz, mas também
para avaliar os resultados clinicos e econémicos relacionados com a mesma.l%13

Existem diferentes métodos para avaliar a adesdo dos doentes ao regime
terapéutico, podendo estes ser classificados em diretos ou indiretos.*>1340

Os métodos diretos procuram confirmar se houve a ingestéo do farmaco. Séo por
isso mais fidedignos, no entanto mais dispendiosos. Para além disso, é necesséria,
muitas vezes uma intervencao invasiva junto dos doentes, o que pode levar a sua néo-

aceitacdo. Dentro destes encontram-se: 4041

- A avaliacdo das concentragbes séricas (medicamento e/ou metabolito),
realizada através da recolha de amostras de fluidos, permitindo assim determinar a
concentracdo do medicamento/metabolito no organismo. Porém, consiste num método
dispendioso, que pode ser influenciado por fatores bioldgicos e pela «adeséo a bata
branca» (o que pode transmitir a falsa impressao de uma boa adeséo);

- A analise sanguinea ao marcador biol6gico é um teste bastante preciso, mas
tal como o método anterior € bastante dispendioso e requer a recolha de diversas
amostras de fluidos corporais;

- A observacao direta da toma embora precisa, € dificil de pér em pratica no
guotidiano, possuindo a desvantagem de que os doentes podem esconder a terapéutica
na boca e descarta-la posteriormente;

- A adicdo de um tracador ao medicamento em uso, consiste na adicdo ao
medicamento em uso de uma outra substancia inécua ao organismo que tenha um
método de analise mais facilitado que o medicamento em si. Este método para além de
apresentar um problema ético dificil de ser contornado, uma vez que o doente deve ser
previamente informado da ingestdo de ambas as substancias, é dispendioso e requer a

recolha de amostras de fluidos corporais.>1340-42

Os métodos indiretos sdo mais comumente utilizados pois sdo simples, mais

economicos, geralmente de facil utilizagdo e apresentam alta especificidade, no entanto
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requerem por vezes a colaboragdo dos doentes sendo por isso sujeitos ao viés da
informacéo fornecida pelos mesmos.24°
Com a utilizacdo dos métodos indiretos ndo existe a confirmacdo de que o doente

tenha tomado a medicacdo. Os métodos indiretos mais utilizados s&o:*

- O autorrelato do doente €, sem davida, o método mais utilizado, visto que
apresenta um baixo custo e é de simples aplicacdo, porém, apresenta a grande
suscetibilidade de ser um método que pode muito facilmente ser adulterado pelo doente;

- A opinido do médico constitui um método facil, econémico e de alta
especificidade, porém apresenta baixa sensibilidade e valoriza a adeséo total;

- O método do diario do doente, quando corretamente preenchido, permite
realizar uma correlacdo simples dos eventos pertinentes relativos a sua patologia, que
ocorrem no seu quotidiano, e a sua situacao clinica. Contudo, nem sempre existe
cooperacdo do doente. Em geral, os doentes idosos esquecem muitos dados,
impossibilitando um melhor aproveitamento do relatorio. Além disso, ha o risco de a
criatividade do doente superar a realidade;

- A contagem dos comprimidos é um método preciso e de facil aplicacdo, no
entanto é muito sujeito a manipulacao pelo doente (que pode perder ou deliberadamente
retirar os comprimidos);

- As bases de dados de prescricdo e faturacdo na farmacia, constituem um
método preciso e de facil obtencéo de dados, que requer programas informaticos para
recolha e analise da informacg&o e de uma centralizagdo de dados. Contudo, é preciso
ter em conta que a aquisicdo de uma nova embalagem de uma medicacgdo néo significa
que o doente a va consumir;

- Aresposta clinica é um teste pouco dispendioso e de facil aplicacdo. Contudo
existem outros fatores além da adesé@o a medicacdo que podem afetar a resposta.

- Na monitorizacdo eletronica da terapéutica os frascos para a colocagéo da
mesma estéo dotados de uma tampa com um microchip que regista a data e hora a que
o frasco é aberto e fechado. S&o dispositivos utilizados pelos doentes, muito
semelhantes a uma embalagem de medicamentos normal e a informagé&o recolhida é
lida através de um software especifico. E um método preciso, os resultados sdo de facil

guantificacéo, no entanto, é dispendioso.!>13:40-42

Dependendo da finalidade da avaliagdo, um instrumento pode ser preferivel em
relacdo a outro, uma vez que, o que é quantificado varia em funcédo do método utilizado.
A escolha do método a utilizar ndo é simples, sendo que a sua selecédo deve ser feita

de acordo com o tipo de estudo a realizar.*
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Assim, o que deve ser ponderado na escolha do método a utilizar € a conveniéncia
e a aceitacdo do participante quanto ao modo de avaliacdo, 0 seu custo e a sua
abrangéncia para o que se pretende estudar.>4°

Ao observar as limitagbes quanto a abrangéncia de um instrumento, outros
cuidados devem ser tomados na avaliacdo, como escolher apenas alguns componentes
para avaliar ou até mesmo envolver menor quantidade de participantes de modo a que
outro tipo de método mais dispendioso possa ser utilizado.*® Até recentemente ndo
havia nenhuma justificacéo cientifica para considerar um destes métodos como o "Gold
Standard”, 3*4* no entanto os métodos de monitorizagdo eletrénica surgiram como o
padrdo atualmente reconhecido para a quantificacdo da ades&o.***° Contudo, a sua
utilizacdo ndo é generalizada, especialmente devido aos custos associados e ao seu
grande potencial de manipulacéo por parte dos doentes.*

Embora a monitorizagéo eletronica da adesdo aumente a precisao da medicéo,
no que toca a Implementacdo,*” para a avaliacdo da Iniciacdo e Implementacdo em
condices reais, as bases de dados de prescri¢ao e faturacdo na farmacia séo o melhor
método (Tabela 1.1).%2

Tabela 1.1: Vantagens e desvantagens dos métodos de avaliagdo da adesao a terapéutica em
cada um dos seus elementos

INICIAGAO IMPLEMENTAGAO DESCONTINUAGAO
Relatério do ) . ] - ) .
Bias de conveniéncia Bias de memoria Bias de conveniéncia
doente
Contagem de Facilmente censurado Falta de informacéo Facilmente censurado
comprimidos pelo doente sobre os habitos de toma pelo doente
Requer a colheita de . .
) ) 3 Sujeito a adesé&o da bata
Métodos diretos amostras apos a Amostragem escassa
L branca
prescrigao
Bases de dados “Gold standard” se : .
s Falta de informagéo “Gold standard” para
de prescrigcdo e ambas as bases de - )
. i sobre os habitos de toma estudos retrospectivos
faturacéo dados forem combinadas
Monitorizacdo “Gold standard” em “Gold standard” em
] ] o “Gold standard” ] o
electronica ensaios clinicos ensaios clinicos

Fonte: adaptado de Osterberg e Blaschke
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No ponto seguinte vai ser abordado o método das bases de dados de prescri¢do
e faturacdo na farmacia de forma mais extensa uma vez que foi este o utilizado no

presente estudo para quantificar a adesao a terapéutica para a DM.

1.4.1 Bases de dados de Prescricdo e Faturacdo na Farmacia

A utilizacéo das bases de dados de prescricdo e faturacdo nas farmacias constitui
uma fonte de informacdo (til para avaliar a adesdo a terapéutica nas suas trés
componentes, sendo que, a avaliagdo da componente da Iniciagéo a terapéutica passou
a ser possivel com o advento da generalizacéo da prescri¢éo eletronica.t?!3

Os dados extraidos das bases de dados refletem a decisdo do doente de continuar
com a terapéutica prescrita e o esforco levado a cabo pelo mesmo para adquirir a
medicagdo, o que pode ser considerado como um primeiro passo no sentido de toma-
la. Assim, este método permite a avaliacdo da aquisicdo da medicacdo e ndo do
consumo da mesma.*®

E um instrumento altamente vantajoso pois possibilita a identificacdo de uma
grande populacao de utilizadores de medicamentos de uma maneira rapida, precisa e
eficiente, sem custos associados e sem depender das respostas de doentes, que por
vezes, podem induzir em erro.12344® Uma outra vantagem deste método é o facto de
gue a utilizacao nao requer o consentimento informado por parte dos individuos para a
recolha dos dados, uma vez que os estudos podem ser concretizados anonimizando 0s
doentes neles envolvidos de forma a proteger a sua privacidade.*85°

Contudo este método possui algumas desvantagens, nomeadamente
relacionadas ao facto de que apesar de fornecer indicagfes relativas a compra da
medicacdo, nada garante que o doente por comprar o medicamento va toma-lo;*23 Os
dados da prescricdo nem sempre séo refletidos nos dados da faturagéo; A duragéo do
uso de determinado medicamento nem sempre pode ser calculada através do niumero
de comprimidos presentes na embalagem do mesmo recorrendo-se muitas vezes a uma
posologia teérica (determinada a partir da dose diaria definida, por exemplo); Falta de
informacédo (devida a aquisicao de medicacdo noutras fontes sem registo na base de
dados, automedicacdo, medicacdo dispensada durante internamento hospitalar);
Informagéo incompleta.48-%0

Devido as suas limitacfes, este método ndo consegue determinar de forma clara

0S seguintes cenarios: 0 doente nao aderiu a terapéutica prescrita porque néao foi
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seguido pelo médico de forma a receber uma nova prescri¢cdo; o médico ndo prescreveu
uma nova receita; a receita foi prescrita, mas ndo foi aviada na farmacia; a prescri¢cao
foi aviada, mas ndo na sua totalidade (exemplo: a prescri¢cao era para duas embalagens,
mas apenas uma foi adquirida pelo doente).5?

Apesar de os resultados obtidos através da analise de bases de dados de
prescricdo e faturacdo medirem a aquisicdo da medicacdo em vez do consumo da
mesma, desde que as mesmas estejam completas e que os doentes ndo obtenham a
medicacdo por meio de outras fontes ndo contempladas nas bases de dados, os
resultados da sua analise séo revestidos de uma elevada especificidade, permitindo
identificar os doentes que ndo consomem o medicamento.!%34

Embora o uso de bases de dados de prescricao e faturacdo tenha uma série de
limitacOes, a sua eficiéncia relativa para estudos de adeséo e Persisténcia em grandes
populacdes nas condicdes do mundo real € altamente vantajosa, refletindo o uso do
medicamento mais aproximado do real do que quando comparado com os resultados

obtidos a partir de ensaios clinicos.!33452

1.4.1.1 Métricas usadas para calcular a Adesao e Persisténcia na Terapéutica

utilizando Bases de Dados

As métricas que tém sido utilizadas para calcular a adeséo e/ou Persisténcia a
terapéutica permitem o célculo quer da posse de medicamentos quer de lacunas na
aquisicdo de medicamentos.'® Existem diferentes medidas de adeséo a terapéutica que
tém sido utilizadas em estudos baseados em faturacéo nas farmacias, destacando-se o
Medication Possession Ratio (MPR) e o Proportion of Days Covered (PDC).5354

A utilizag&do destas medidas requer um conjunto de dados detalhados, incluindo a
data de aquisicdo dos medicamentos, numero de dias para os quais cada medicagéo
foi dispensada, e detalhes sobre medicac¢des anteriores que possam estar armazenadas
para estimar a disponibilidade e o consumo de medicamentos.?’

O tempo que decorre entre cada aquisicdo de medicacdo € denominado por
intervalo de recarga e as lacunas na aquisicdo da medicacdo sédo geralmente
contabilizadas a partir da Ultima data de aquisicdo da medicacdo, quando se esgota a
dltima embalagem adquirida, ou apés um numero fixo de dias depois de se ter esgotado
a Ultima embalagem adquirida. No caso da avaliacao da adesao secundaria, a maioria

das medidas que avaliam lacunas na medicac¢do, contabilizam a falha apés a Ultima
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recarga de medicamentos quando toda a medicagdo armazenada pelo doente se
esgota.'31’

Na analise da adesdo a terapéutica também pode ocorrer a substituicdo de
medicamentos dentro de uma categoria terapéutica, o que pode ser indicador de
potenciais problemas com a eficacia da terapéutica, ou tolerdncia & mesma, ou ainda
qualquer outro problema com a utilizacdo de determinado medicamento. Neste caso, 0
calculo da adesao devera refletir a substituicdo de modo a que se mantenha a coeréncia
nos resultados.*3

Como referido anteriormente, as duas medidas utilizadas mais comumente para
medir a posse de medicamento em estudos de adesdo secundaria sdo MPR e o PDC.
Ambos avaliam a disponibilidade de medicamento através da propor¢cdo de dias de
medicamento disponivel durante um periodo de observacao especificado, ambos sdo
bem correlacionados com a quantidade de doses tomadas, mas ndo com os horérios de
toma das mesmas, e a quantificacdo da adesao através destas métricas € mais dificil
quando o tempo de acompanhamento varia entre doentes.32955

A principal diferenca entre o PDC e o0 MPR € que com o PDC o excesso de
medicacao ndo € contabilizado, enquanto que os valores de adesédo superiores a 100%
sdo permitidos com o MPR. Existe alguma controvérsia sobre se a “sobre adesao"
(MPR >100%) tem significado clinico. Embora um MPR maior que 100% possa refletir
guer doentes que adquirem a medicacao prescrita antes do final do seu abastecimento
atual de medicamentos, quer armazenamento de medicag¢ao para uso posterior, € pouco
provavel que os doentes tomem a medicacdo com uma maior frequéncia do que a
prescrita. Assim, segundo alguns autores, o MPR também deve ser limitado a
100%_13,17,54

A revisdo sistematica conduzida por Andrade e seus colegas demonstrou que na
maioria dos estudos, 0 MPR é calculado através do numero de dias para os quais 0
doente tem o medicamento disponivel durante um periodo de acompanhamento
especifico, dividido pelo nUmero de dias a partir da primeira aquisicdo do medicamento
até ao final do periodo de acompanhamento.?

Muitas bases de dados de farméacias ndo possuem informag8es sobre o nimero
de dias para os quais cada medicacdo foi dispensada, mas incluem a quantidade
dispensada. Assim, para determinar o MPR ou o PDC, o nimero de comprimidos
dispensados e de doses por dia podem ser usados para estimar o nimero de dias de
abastecimento.®%

N&o existe um valor especifico de MPR a partir do qual o doente seja considerado
como “aderente”, mas em grande parte dos estudos publicados que utilizam este

método de analise é utilizado o 80% como valor limitador. Este valor é assim
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frequentemente utilizado para dicotomizar entre uma boa e uma méa ades&o.***! Valores
de MPR baixos sdo indicadores de interrupcdes na toma da medicacdo em estudo.®

A maioria das limitacdes ao calculo do MPR estéo relacionadas com a natureza
retrospetiva das bases de dados. Por exemplo, os doentes podem obter o(s)
medicamento(s) a partir de fontes ndo contempladas nos dados disponiveis, tais como
a partilha de medicacdo com outras pessoas (por exemplo, membros da familia). A
principal limitacdo aos célculos do MPR (n&do relacionada com os dados retrospetivos)
€ 0 pressuposto de que a proporcdo de dias cobertos por uma receita corresponde a
proporcdo de dias de uso de medicacdo. Os doentes podem adquirir prescricbes em
intervalos regulares e ndo as tomar da maneira prescrita.*®

No entanto, o MPR é o standard aceite para a avaliacdo da adeséo usando dados
retrospetivos. Esta métrica apresenta como vantagens o facto de ser facil de calcular,
ser uma medida objetiva e bem estabelecida de calculo da adesdo através do
abastecimento nas farmacias e ser a métrica mais comumente usada, permitindo
comparac0des entre estudos. Assim, o MPR é a melhor medida disponivel para avaliar a
adesdo aos medicamentos usando dados retrospetivos.®®

Relativamente a Persisténcia, Caetano e os seus colegas identificaram cinco
métodos diferentes para calcular a mesma. Quando estes métodos foram aplicados a
doentes hipotéticos, foi obtida uma ampla gama de valores e interpretagdes, resultando
assim em valores totais de Persisténcia na terapéutica que variaram de 7 dias a mais
de 1 ano. Os autores concluiram que no célculo da Persisténcia deve ser quantificada
ndo soO pela duragéo total do tratamento, mas também pela intensidade da toma do(s)

medicamento(s) dentro deste intervalo.®’

22



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

Capitulo 2: Diabetes Mellitus

A DM é um grupo de doengas cronicas e metabolicas resultantes de deficiéncias
de secrecao da insulina, ou da diminuigdo da sensibilidade dos tecidos & mesma, ou de
ambas®®® que se caracterizam por uma hiperglicemia crénica, com distirbios no
metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas.®® A classificacédo adotada pela
Direcdo Geral da Saude (DGS), estabelece quatro tipos clinicos definidos de DM pela

sua etiologia:®?

1. DM tipo 1 - Caracteriza-se fundamentalmente por uma destruicéo das células
B das llhotas Pancredticas, o que leva a auséncia da secrecdo da insulina e
consequentemente a um quadro de insulinopenia absoluta, passando a insulinoterapia
a ser indispensavel para assegurar a sobrevivéncia. O tipo 1 é, geralmente,
caracterizado pela presenca de anticorpos anti-GAD (descarboxilase do &cido
glutédmico), anticorpos contra as células das llhotas ou contra insulina e que identificam
0 processo autoimune que conduz a destruicdo das células B.5® Assim, na maioria dos
casos da DM |, a destruicdo das células da-se por um mecanismo autoimune, pelo que
se denomina DM tipo 1 autoimune. Na impossibilidade de documentar a existéncia do
processo imunoldgico, esta passa a ser denominada por DM tipo 1 idiopéatica. A DM tipo

1 corresponde a 5-10% de todos os casos de DM e é, em regra, mais comum na infancia
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e adolescéncia. Quando a destruigdo da célula 8 € subita, a cetoacidose € muitas vezes

a sua primeira manifestacéo.®%-62

2. DM tipo 2 - Resulta de alteracbes na acdo e/ou na secrec¢do de insulina
envolvendo dois processos patogénicos primarios: declinio progressivo da funcao
produtora de insulina pelas células B das llhotas Pancredticas % e inadequada
supressao da secrecao de Glucagina (hormona responsavel pelo aumento da glicemia),
e resisténcia a insulina, por diminuicdo da resposta tecidular & mesma. Os diabéticos
tipo 2 ndo dependem de insulina exégena para viverem, mas pode ser necessario
recorrer a sua administracdo quando, face ao estadio da doenca, ndo se consegue um
controlo metabdlico adequado com as medidas ndo farmacoldgicas, nem com
terapéutica antidiabética oral. Esta é a forma mais frequente de DM, representando 90%
dos casos totais da patologia, sendo mais comum manifestar-se depois dos 40 anos
(comegando atualmente a manifestar-se em idades cada vez mais jovens) e, muitas
vezes, estd associada a obesidade, principalmente abdominal, hipertenséo arterial e
dislipidemia. Frequentemente, este tipo de DM permanece muitos anos sem ser
diagnosticada pois, em geral, a hiperglicemia ndo é suficientemente elevada para

provocar sintomas de DM.5062

3. DM Gestacional — Corresponde a qualquer grau de anomalia do metabolismo
da glicose, documentado pela primeira vez durante a gravidez. As diabéticas que
engravidam, ndo se incluem nesta classe. A DM gestacional aumenta o risco perinatal
para a crianga e o risco para a mae de desenvolver DM tipo 2 nos proximos 10 a 15

anos.59-62

4. Outros tipos especificos de DM- Correspondem a situagdes em que a DM é
consequéncia de um dos seguintes processos etiopatogénicos identificados: defeitos
genéticos da fungdo célula B; defeitos genéticos da acdo da insulina; patologias do
pancreas exocrino; endocrinopatias diversas; DM induzida por quimicos ou farmacos;
infecdes; formas especificas pouco comuns de DM imunomediada; outros sindromes

genéticos por vezes por vezes associados com DM.6062

O efeito basico da auséncia de insulina ou da resisténcia a mesma sobre o
metabolismo da glicose é impedir a captacao eficiente e sua utilizacdo pela maioria das

células do organismo, exceto pelo cérebro. Como resultado, a concentracao da glicose
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sanguinea aumenta, a utilizacao celular da glicose diminui, e a utilizagao dos lipidos e
das proteinas aumenta. Esta desregulacdo apresenta efeitos multiplos por todo o

organismo 5164
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2.1 Epidemiologia da Diabetes Mellitus

A DM é uma doencga progressiva, altamente prevalente, que esta associada a uma
reducdo da qualidade e da esperanca de vida, tendo associados uma morbilidade e
mortalidade consideraveis, e um elevado consumo de recursos de satde.061

S&o varios os fatores de risco identificados para a DM, constatando-se que a
prevaléncia desta patologia aumenta com a idade, obesidade e a falta de exercicio

fisico.6061

2.1.1 Morbilidade

Segundo analises estatisticas recentes, em 2014 a DM atingiu mais de 400
milhdes de pessoas em todo o mundo, e 0s varios indicadores apontam que estes
nimeros deverdo continuar a subir.2685 De acordo com os dados estatisticos da
Federacéo Internacional da Diabetes (IDF) referentes a 2015, verificou-se que 1 em
cada 11 adultos sofria de DM. Relativamente ao género, para 0 mesmo ano, estimou-
se que esta patologia afetou 215,2 milhGes de homens, e 199,5 milhdes de mulheres.®

Os dados da Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) mostram que 80% das
pessoas com DM vivem nos paises desenvolvidos.?

Esta patologia foi classificada como a principal causa de amputacdo de membros
inferiores, doenca renal e cegueira entre pessoas com idade entre 18-65 anos. Analises
estatisticas indicam que apds 15 anos de evolucdo de doenca, cerca de 2% dos
diabéticos irdo ficar cegos, ou desenvolver algum grau de compromisso visual grave.>®¢’

Na Figura 2.1 podemos ver um mapa mundial, retirado do IDF Atlas (2015), no
gual se destacam as projecdes globais da variagdo do nimero de pessoas com DM dos
20-79 anos, em 2015 e 2040.
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Estimated number of people with diabetes worldwide
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Figura 2.1: Projecéo global da variagdo do nimero de pessoas com diabetes entre os 20-79 anos, em
2015 e 2040

Como se pode observar, em termos globais, entre 2015 e 2040, é esperado um
acréscimo no numero de diabéticos, com idades compreendidas entre os 20 e 79 anos.
A Africa e o Sudeste da Asia constituem as regides em que se estima que ocorra 0 maior
acréscimo, e a Europa é a regido onde se espera que este acréscimo seja menor.%°

No relatério de King realizado em 1998 é apresentada uma estimativa da
prevaléncia de DM nas pessoas com mais de 20 anos, em 1995, 2000 e 2025, para
todos os paises do mundo. Segundo estes autores, a prevaléncia de DM em Portugal,
no ano 1995 teria sido de 7,1% (513 000 pessoas afetadas), em 2000 seria de 7,3%
(538 000 pessoas afetadas) e em 2025 devera observar-se um aumento para 8,8%, com
647 000 pessoas afetadas.®® No entanto, em 2014 a prevaléncia estimada da DM na
populacéo portuguesa com idades compreendidas entre 0os 20 e os 79 anos (7,7 milhdes
de individuos) foi de 13,1%, isto €, mais de 1 milhao de portugueses neste grupo etario
tem DM, valor que supera em muito as estimativas realizadas no relatério de King em
1998.
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Apesar de tudo o que se sabe hoje acerca do prognéstico da DM e da pré-
diabetes, estudos recentes concluiram que um terco a metade dos diabéticos, ndo esta

diagnosticado.®®

2.1.2 Mortalidade

De acordo com a IDF em 2015 teréo ocorrido 5 milhdes de mortes por DM.% Sendo
que cerca de 80% das mesmas registam-se nos paises de baixo e médio rendimento.
Esta patologia é ainda classificada como a sétima causa de morte principal nos paises
desenvolvidos.®¢¢’

Na Europa, aproximadamente 627 000 pessoas, com idades compreendidas entre
20-79 anos, morreram por DM no ano de 2015. Cerca de um quarto (26.3%) dessas
mortes verificaram-se em pessoas com menos de 60 anos, 0 que pode estar associado
a distribuicé@o etaria da populacdo, mas também a uma maior sobrevida, decorrente da
melhor presta¢éo de cuidados de saude a pessoa com DM. Registaram-se mais mortes
por DM nas mulheres (315 000), do que nos homens (312 000), o que pode ser explicado
pelo facto das mulheres terem uma longevidade superior a dos homens e da DM ser
mais prevalente em idades mais avangadas.®®

A nivel nacional a taxa de mortalidade por DM tem-se mantido mais ou menos
constante ao longo dos Ultimos anos (Figura 2.2). E, no entanto, importante realcar que
as regides das llhas da Madeira e Acores e Alentejo foram aquelas em que se registou
uma taxa de mortalidade por DM mais elevada ao longo dos ultimos anos, superior a de

qualquer outra regido do pais.™
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Taxa de mortalidade padronizada por diabetes mellitus por 100 000
habitantes (N.°) por Local de residéncia (NUTS - 2013) e Sexo; Anual

[Sexo: HM]

SOS\

40

2010 2011 2012 2013 2014

Periodo de referéncia dos dados

Norte Centro » Area Metropoltana de Lisboa » Alentejo s Algarve
m Regido Autonoma dos Acores = Regido Autonoma da Madeirs

Figura 2.2: Evolugdo da Taxa de Mortalidade por DM em Portugal por local de residéncia (2010-2014)
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2.2 Custos associados a Diabetes Mellitus

Devido aos custos crescentes que estdo associados a DM, decorrentes do
aumento de incidéncia e de prevaléncia e também da Implementacdo de novas
intervengdes terapéuticas disponiveis, a DM, acarreta consequéncias economicas
importantes ndo so6 para as pessoas afetadas, mas também para a sociedade.? 72

Dados apontam para que 0s custos em saude com a DM tenham representado
cerca de 12% dos custos totais com a salde, em 2014 .56:72

Em Portugal, estima-se que os gastos com a DM em 2014, tenham sido da ordem
dos 1540 milhGes de euros para os individuos com DM entre os 20-79 anos.*°

Estima-se que mais de 80% dos gastos totais com a DM ocorram nos paises com
maior poder econémico.”?

E sabido que a presenca de complicacbes aumenta 3,5 vezes 0s custos
associados a estes doentes, o0 que ilustra bem que, para reduzir os custos totais com a
DM, h& que diminuir as hospitalizacdes e a duracdo das mesmas, e ainda prevenir o

aparecimento de complicacdes da doenca.>™
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2.3 Critérios de diagndstico

Os critérios para o diagnostico da DM, definidos na Norma N°002/2011 da DGS,
baseados nos valores do plasma venoso sdo 0s seguintes:

- Glicemia em jejum = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/1); ou

- Sintomas classicos + glicemia ocasional = 200mg/dl (ou 11,1 mmol/l); ou

- Glicemia = 200mg/dl (ou 11,1 mmol/1), na prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO), com 75¢g de glicose, as duas horas; ou

- Hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc)™@ = 6,5%.5%74

O diagnostico de DM numa pessoa assintomatica ndo deve ser realizado na base
de um Unico valor anormal de glicemia em jejum ou de HbAlc, devendo ser confirmado
numa segunda analise, apés uma a duas semanas. A norma aconselha ainda usar um
s6 parametro para o diagnostico de DM. No entanto, se houver avaliacdo simultanea de
glicemia em jejum e de HbAlc, e se ambos forem valores de diagndéstico, este fica
confirmado, mas se um for discordante, o parametro anormal deve ser repetido numa
segunda andlise.®?

Considera-se ainda, dois estadios intermédios de alteracao dos niveis da glicose,
para os quais se sabe existir um risco acrescido, de desenvolver DM e Doenca
Cardiovascular:

- Anomalia da glicemia em jejum (AGJ), em que a glicemia em jejum é 2110 e <
126 mg/dl (ou = 6,1 e < 7,0 mmol/1);

- Tolerancia diminuida a glicose (TDG), em que a glicemia as duas horas na PTGO
> 140 e < 200mg/dl (ou = 7,8 e < 11,1 mmol/l).6274

O diagnostico precoce de DM é fundamental, ja que pode permitir a instituicdo de
tratamento precocemente com obteng¢éo de ganhos em saude. A DM é o exemplo de
uma doenca cuja mortalidade e morbilidade podem ser reduzidas através da detecéo e
intervencao precoces.5%:67.75.76

Interessa lembrar que, muito tempo antes do diagnéstico, podem verificar-se
valores de glicemia suficientemente elevados para provocar alteracfes patolégicas e
funcionais em diferentes 6rgdos e tecidos. Contudo, a auséncia de sintomas, pode

contribuir para que se mantenha nédo diagnosticada durante anos.%%¢’

a A HbAlc expressa a fragdo da hemoglobina que esta ligada a glicose. Este tipo de Hemoglobina acumula-se dentro das hemacias,
apresentando, uma semi-vida semelhante as mesmas. Devido a média de vida das hemécias ser de aproximadamente 120 dias, estima-
se que os valores de HbAlc representam a média das concentragdes da glicose no plasma sanguineo entre as 8 e as 12 semanas
anteriores a colheita.%%"”
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2.4 Complicacdes da Diabetes Mellitus

Os sintomas associados a DM s&o uma consequéncia do metabolismo anormal
dos nutrientes. Esta patologia pode apresentar sintomatologia caracteristica tal como
polidipsia, politria, e visdo turva.®%t

Com a evolucdo da doenca, é frequente desenvolverem-se lesbes em varios
orgaos e sistemas, nomeadamente no coracdo, vasos sanguineos, olhos, rins e nervos.
A gravidade destas lesGes aumenta com a falta de controlo glicémico.5%62

Os efeitos a longo prazo da DM incluem: (1) anomalias circulatérias
(aterosclerose, claudicacao intermitente, gangrena nos membros inferiores, impoténcia
organica de causa vascular, arteriopatia coronaria, acidente vascular cerebral e enfarte
do miocardio) (2) a retinopatia, com potencial perda de visdo e até mesmo cegueira, (3)
a nefropatia, que pode conduzir a insuficiéncia renal, (4) a neuropatia periférica, a qual,
combinada com algum compromisso circulatorio, aumenta a probabilidade de
ocorréncia de Ulceras nos pés e amputacdes — representando um risco de amputacdes
ndo traumaticas dos membros inferiores de 10-12% — e artropatia de Charcot, e (5)
neuropatia autonomica, responsavel por sintomas gastrointestinais, genito-urinarios
cardiovasculares, e disfungdo sexual.”*8%%7 Como consequéncia da neuropatia, podem
ainda surgir varios problemas, sendo os sintomas mais frequentes os formigueiros,
dorméncia, dor, diminuicéo de sensibilidade e perda de for¢ca nas méos e/ou nos pés.®"’

Para além das complicac¢des cronicas, importa ainda considerar a DM tipo 2 como
causa direta de morte, nomeadamente em consequéncia da ocorréncia de cetoacidose,
ou de um estado hiperosmolar ndo-ceténico, indutor de letargia e coma.®

E ainda de referir que as pessoas que sofrem de DM tém um risco aumentado de
doenca cardiovascular, vascular periférica e cerebrovascular.®%74.78

Na maioria das vezes o0s sintomas nao sao graves, podendo até estar ausentes,
e consequentemente pode estar presente durante muito tempo uma hiperglicemia
suficiente para causar alteracdes patologicas e funcionais, antes de ser feito o
diagnostico.%7

A adocao de um estilo de vida pautado por uma dieta saudavel, no qual estejam
incluidos a atividade fisica regular, a manutencéo de um peso corporal normal, evitando
0 uso do tabaco, e o controlo da glicémia, pressao arterial e do colesterol sao formas de

prevengdo da DM e das suas complicagdes.® 080
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2.5 Tratamento da Diabetes Mellitus

Fazem parte dos objetivos da terapéutica da DM (1) a obtencdo de um adequado
controlo glicémico, que permita a prevencdo/minimizacdo da ocorréncia de
complicacdes agudas e tardias, (2) a preservacao da funcéo das células 3 pancreaticas,
(3) adiminuicdo da mortalidade e (4) a manutencdo de uma boa qualidade de vida.53 748!
Assim, sd0 necessarias terapéuticas que promovam a manutencéo da funcao insulino-
produtora pancreatica, atuem ao nivel da normalizacdo da glicemia, e ainda que sejam
eficazes na correcéo dos fatores de risco cardiovascular existentes.®"2

Uma intervenc¢éo adequada, efetiva e tdo precoce quanto possivel para a correcdo
das alterac6es metabdlicas presentes, comporta-se como um agente preventivo das
complicacdes tardias da DM. Neste contexto, sdo indiscutivelmente importantes a
prevencao primaria e o diagnostico precoce, no controlo da evolugdo da doenca.*?

Importa salientar que a estratégia e os objetivos terapéuticos para a DM devem
ser individualizados e baseados na esperanca de vida, anos de evolucdo da DM, risco
de hipoglicemia, presenca de doenga cardiovascular e/ou outras co-morbilidades
apresentados pelo doente” e nas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
dos(s) agente(s) terapéutico(s).538182

O primeiro passo no tratamento do diabético consiste na adocdo por parte do
mesmo de um plano alimentar cuidado e/ou de um esguema de exercicio fisico
adequado as suas caracteristicas fisicas. Ou seja, de uma forma geral, é aceite que o
recurso a terapéutica hipoglicemiante sé deve ser considerado apés o insucesso das
medidas n&o farmacoldgicas.®’*8 No entanto, estudos mais recentes indicam que, a
par das mudancas de estilo de vida, o inicio programado da terapéutica farmacoldgica,
numa fase precoce das alteragfes metabolicas da DM parece ser a forma mais eficaz
de minorar o desenvolvimento das complicaces da doenca.”

Por se tratar de uma doenca progressiva, ha que considerar a alteracdo do
esquema terapéutico sempre que os objetivos ndo estao a ser atingidos.’##2

O sucesso da abordagem terapéutica do diabético depende de uma estratégia
integrada e tem como pilares o doente, a sua familia, os profissionais de salde e as
instituicbes de cuidados de saude primarios e secundéarios. Para a melhoria do
tratamento da DM, tem sido sublinhada a importancia do doente em gerir o autocontrolo,
assim como 0 acesso aos materiais de autovigilancia, aumentando o seu grau de

responsabilidade no controlo da doenga.®®"
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2.5.1 Controlo Glicémico

E hoje reconhecido que os niveis de glicemia nos primeiros anos de doenca tém
um impacto relevante nas complicacdes tardias que o diabético vira a apresentar, devido
a memoria glicémica. Assim, é dada uma particular atencdo a necessidade de um
controlo glicémico rigoroso, tdo cedo quanto possivel.12:84

Uma das formas mais comuns de avaliar o controlo glicémico é através da
determinacdo da Hemoglobina Glicosilada (HbAlc), um marcador biol6gico de controlo
a longo prazo.*?

O United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) demonstrou que a
normalizacdo dos valores de HbAlc esta associada a uma reducéo da morbimortalidade
por eventos cardiovasculares nos diabéticos, bem como a uma diminui¢cao da incidéncia
e da progressdo de complicagdes microvasculares.®®

A ADA recomenda, como objetivo para a HbAlc para populagdes adultas com
DM, um valor inferior a 7%, com evidéncia clinica significativa de reducéo de doenca
macrovascular. No entanto valores de HbAlc mais perto do ndo diabético traduzirdo um
beneficio adicional na diminuicdo de complica¢gdes microvasculares. Para pessoas com
DM com maior esperanca de vida, menos anos de evolucdo, sem doenga cardiovascular
e sem hipoglicemias significativas ou outros efeitos adversos associados ao tratamento,
poderédo ser tentados valores de HbAlc inferiores a 7%. Na mesma linha, para pessoas
com esperanca de vida mais curta, com comorbilidades ou complicagdes micro e
macrovaculares avancadas, deverdo ser tidos em consideracéo valores alvo de HbAlc
mais elevados.”

As recomendacdes da Sociedade Portuguesa de Diabetologia, em concordancia
com as recomendacdes da International Diabetes Federation e da European Association
for the Study of Diabetes / European Society of Cardiology apontam um valor alvo de
HbA1c<6.5%. 506679 De acordo com a Norma 001/2011 da DGS, a HbA1c<6.5% é um
alvo terapéutico para a maioria dos diabéticos devendo, contudo, haver uma
individualizag&o dos objetivos para os doentes idosos, com deficiéncia na percecéo das
hipoglicemias e com doenca cardiovascular prévia.”

Apesar de estar bem demarcada a associacdo entre a reducdo dos valores de
Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) e a reducéo de risco de ocorréncia de complicagées
da DM, a obtencéo de controlo glicémico adequado, nos diabéticos é um objetivo dificil
de alcancar. Sendo geralmente baixa, a proporcdo de doentes que apresenta controlo

glicémico.®® Existem varios fatores que podem condicionar que um diabético néo atinja
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0s objetivos do tratamento, pelo que, caso tal se verifique, a reavaliagdo do regime
terapéutico deve abranger uma avaliagdo das barreiras a adeséo a terapéutica.’

No ano 2012, nas unidades de saude familiares (USF) de Portugal Continental, a
HbAlc média por doente foi de 6,9%, sendo que 54,6% dos doentes apresentaram
HbA1c inferior a 6,5% e 24,4% HbA1c superior a 8%.8’

2.5.2 Abordagem N&o Farmacoldgica

2.5.2.1 Dieta

A dieta € um componente integrante da prevencdo, manutencédo e educacao do
diabético para o auto-controlo.” Todos os diabéticos deverdo ter aconselhamento
relativo aos habitos alimentares, com particular enfoque numa dieta saudavel e
equilibrada, visando evitar o excesso de peso.88

A obesidade e o0 excesso de peso estdo fortemente associados ao
desenvolvimento de DM e podem dificultar a sua manutencéo, uma vez que a obesidade
é 0 mais importante determinante isolado para a insulino-resisténcia,®’ para além de ser
um fator de risco independente para a hipertensao e dislipidémia, bem como para a
doenca cardiovascular, a qual constitui a principal causa de morte entre os diabéticos.
Assim, reducdes de peso moderadas melhoram o controlo glicémico, reduzem o risco
cardiovascular e, podem prevenir o desenvolvimento de DM, nas pessoas com pré-
diabetes. Desta forma, a perda de peso € uma estratégia terapéutica importante em
todos os obesos/pessoas com excesso de peso, que tém DM ou que estdo em risco de
vir a desenvolver esta condigdo, uma vez que a evidéncia cientifica sugere que a
reducéo de peso esta associada a uma diminuicéo da resisténcia a insulina.’*#’

Em Portugal, no ano de 2014, a prevaléncia da DM nas pessoas obesas (indice
de Massa Corporal (IMC) = 30) foi cerca de quatro vezes maior do que nas pessoas com
IMC normal (IMC «25).%°

2.5.2.2 Exercicio Fisico

A pratica do exercicio fisico foi eleita como uma das armas mais poderosas para

melhorar a sensibilidade a insulina. A pratica do mesmo, com regularidade, pelo
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diabético, demonstrou ter resultados positivos no controlo glicémico, na reducdo de
fatores de risco cardiovascular, na reducéo de peso e ainda, na melhoria do bem-estar.%

As medidas nao farmacologicas deverdo ser mantidas ao longo de toda a vida do
doente, uma vez que tém influéncia ndo s6 nos valores de glicemia, mas também no
controlo de outros fatores de risco cardiovascular, nomeadamente a tensao arterial, a
obesidade e a dislipidemia. Trata-se de uma intervencao custo-efetiva, sem efeitos

adversos e da qual se pode esperar uma reducgdo nos valores de HbA1c .8

2.5.3 Abordagem Farmacoldgica

Os ADO sé&o os medicamentos mais usados no tratamento da DM. Durante muito
tempo considerou-se que deveriam ser instituidos preferencialmente apés a faléncia das
abordagens nao farmacoldgicas, hoje em dia, a luz da melhor evidéncia cientifica, a
maioria das guidelines nacionais e internacionais, preconizam uma instituicdo de
terapéutica farmacolégica em fases mais precoces.%867.74

A escolha de um farmaco ou grupo farmacol6gico ADO deve ter em conta: a sua
efetividade terapéutica no controlo da glicemia, os eventuais efeitos extraglicémicos
capazes de modularem a longo prazo a histéria natural da DM e as suas complicacoes,
macro e microvasculares, o seu perfil de seguranca, a tolerabilidade, a facilidade de
administracdo e os custos do tratamento.”®

Os ADO tém diferentes mecanismos de acdo, que os enquadram em diferentes
classes farmacoterapéuticas: (i) sensibilizam os tecidos a insulina (glitazonas ou
tiazolidinedionas; biguanidas), ii) estimulam o pancreas a produzir mais insulina,
também denominados insulino-secretagogos (sulfonilureias e glinidas), iii) inibem a
absorcdo intestinal de glucidos (inibidores das a -glucosidases) e, iv) prolongam a
duracgéo de acdo do GPL-1 produzido no organismo (inibidores das DPP-4).58.66.67

Devido aos diferentes mecanismos de acao, as varias classes de ADO podem ter
efeitos aditivos, atuando em diferentes etapas da patologia glucometabdlica.®®

Os diferentes ADO e Insulinas disponiveis, suas propriedades, vantagens,

desvantagens e custos estdo sumariados na Tabela 2.1.%°
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Tabela 2.1 - Propriedades dos agentes antidiabéticos presentemente disponiveis que poderdo

orientar as escolhas terapéuticas em doentes com DM.

Classe Compostos M?;E:ZTO Acoepsrif:s;?ilgsg;lcas Vantagens Desvantagens Custos
- Efeitos secundarios Gl
- Ampla experiéncia - Risco de acidose
’ hepétisgog; Zzlj‘igose - Sem gar_1ho pondgral - Défictlaa((j:gc\/ﬁtamina Reduzidos
. . . Ativa a AMP- S - Sem hipoglicemia -
Biguanidas Metformina cinase - Sensibilidade - Provavelmente | B12 Genéricos
periférica a agao da eventos - Contraindicagoes: disponiveis
insulina IRC, acidose, hipoxia,
C (UKPDS) ; - P
desidratacao, faléncia
de érgdos
- Hi[;]oglicer:;ia |
2a geragdo - Ganho ponderal
-Gliburida/ Ciﬂ;g?énKos - Ampla experiéncia - Diminui o pré- Reduzidos
R glibenclamida ATP 1 Secregéo de - | Risco condicionamento P
Sulfonilureias - Glipizida nas membranas Insulina microvascular isquémico do Genericos
. Gliclazidas plasmaticas das (UKPDS) miocArdio? Disponiveis
- Glimepirida células B - Durabilidade do efeito
reduzida
- Hipoglicemia
- Ganho ponderal
Encerra os canais . . . - Diminui o pré-
de Karp nas "L Picos pos-prandiais condicionamento
Medglitinidas Nateglinida membranas 1 Secregao de da_ gl!cose isquémico do Elevados
Lo Insulina - Flexibilidade da P
plasmaticas das dosagem miocéardio?
células B 9 - Necessidade de
regime posolégico
frequente
- Sem hipoglicemia
- Durabilidade - Ganho ponderal
. -1 C-HDL - Edemal/ insuficiéncia e
Tiazolidinedi Pioglitazona At{‘;:n(;;ﬁtgode 1 Sensibilidade da - | Triglicéridos cardiaca gg:gxgc')ss
onas 9 nuclear PIS’AR insulina - ? | Eventos CV (Pro - Fraturas 6sseas disnoniveis
v ACTIVE) - 1 Carcinoma da p
- Reduz esteatose bexiga?
hepética
- Sem hipoglicemia
Inibidores Retarda a - | Picos pos- - Eficacia geralmente
das Inibe as a digestéo/absor¢ao prandiais da glicose modesta sobre a HbAlc Variaveis
a- Acarbose glicosidases intestinal dos - | Eventos CV? - Efeitos secundarios Gl Genéricos
glucosidases Intestinais hidratos de (STOP - Esquema de Disponiveis
intestinais Carbono NIDDM) administragéo frequente
- N&o-sistémico
Inibem a =
atividade da 1Secregao da
Stagipina | Ol (dependente moderada sobre a
Inibidores -Vildagliptinaa < da glicose) - Sem hipoglicemia |
da DPP-4 - Saxagliptina copcentra(;_ogs - |Secregdo de - Bem tolerado . .HbAl‘.: Elevados
. Linagliotina po6s-prandiais lucagon -Urticaria/angioedema
gip das incretinas (degendegnte da - Pancreatite?
ativas (GLP-1, P i
Gip) Glicose
-1Secrecdo da - Sem hipoglicemia - Efeitos secundarios Gl
. i ?
. Exenatido insulina - Reducéo de peso ?ﬂcﬁaﬁgziggduaia'
Agonistas . Exenatido Ativam os - |Secrecgéo do - Potencial para ‘(J:élﬁlas c
dos . x glucagon melhoria Lo :
de libertacéo recetores x tiroideias/carcinoma Elevados
recetores da rolongada da GLP-1 - Atrasa o da massa/funcéo das medular da tiréide em
GLP-1a -pLira IgllJtido esvaziamento células B? animais
9 géstrico - Acdes protetoras a . Injetavel
. i f i ?
tSaciedade nivel cardiovascular? . Requer formagio
- Humana:
(Regular ou - Hipoglicemia
Isofgnlca). ) - 1Utilizagdo da - Eficacia - Ganho ponderal
- Anélogos: Ativam os licose teoricamente - Efeitos mitogénicos?
Insulinas (Lispro, recetores . U%ro ducso ilimitada - Injetavel Variaveisp
Aspértica, da insulina hepatica daglicose -|Risco microvascular - Requer formacéo
| Glulisina, P 9 (UKPDS) : “Estié,)ma” (p;ira 0s
Glargina, Detemir oentes
ou Pré-misturada)

a) A aguardar aprovagao do Infarmed. b) Depende do tipo (analogos ou insulina humana) e dosagem.
IRC - insuficiéncia renal crénica; CV - cardiovascular; Gl — gastrointestinais, DPP-4 - dipeptidil peptidase 4; GIP - péptido
insulinotrépico dependente da glicose; GLP-1 - péptido 1 glucagon-like; C-HDL - colesterol das HDL; C-LDL - colesterol das LDL;
PPAR - recetor ativado pelo proliferador dos peroxissomas; ProACTIVE - Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular
Events; STOP-NIDDM - Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus; UKPDS - UK Prospective Diabetes Study.
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O foco do presente trabalho é a DM tipo 2, e devido a este facto a Guideline
Terapéutica que se segue € apenas alusiva a DM tipo 2.

2.5.3.1 Guideline Terapéutica da Diabetes Mellitus tipo 2

Com o objetivo de estruturar uma abordagem terapéutica mais eficiente, diferentes
sociedades cientificas tém vindo a elaborar orientacdes terapéuticas (guidelines).

No inicio de 2011, a DGS com a Norma N°001/2011, vem preconizar a Metformina
como o farmaco de eleicdo no tratamento farmacol6gico da DM tipo 2, em especial has
pessoas com obesidade ou com sobrecarga ponderal, mas também como op¢&do no
tratamento das pessoas com DM tipo 2 sem excesso de peso. A prescri¢do da dose de
Metformina deve ser gradual e progressiva, de modo a minimizar os efeitos adversos,
sendo que a dose deste farmaco devera ser individualizada, com base na eficacia e na
tolerabilidade demonstradas e ajustada de acordo com os valores da glicemia.”

A dose inicial de Metformina devera ser de 500 a 1000 mg, 1 a 2 vezes ao dia. A
dose maxima habitual é de 2 g/dia, dividida em 2 a 3 tomas diarias, podendo ser em
alguns casos, aumentada ate os 3g/dia.”

Nos adultos, a Metformina deve ser utilizada inicialmente em monoterapia e se
nao se atingirem os objetivos terapéuticos definidos individualizados, a Metformina pode
ser usada em associagdo com outros antidiabéticos orais e/ou com insulina.5”.7°:82

Em Dezembro de 2011, a DGS emitiu a Norma N° 52/2011 relativa a abordagem
terapéutica farmacolégica da DM tipo 2, elaborada conjuntamente com a Ordem dos
Médicos e cujos algoritmos clinicos se apresentam nas Figuras a baixo (Figura 2.3, 2.4,
2.5).82
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Tratamento em Monoterapia

Diagnostico

de DM tipo 2

i

-Se hiperglicemia marcante
sintomatica e/ou
-Glicemias elevadas 300-350

Sim
mg/dL e/ou
-HbAlc > 10%
N3o / Contr_ainqicat;éo a \
Sulfonilureia ou
- > 75 anos e potencial de
Iniciar risco particularmente com:
insulinoterapia e a) comorbilidades ou
apo6s melhoria do Intolerancia ou b) certas circunstancias
estado metabdlico, contraindicac&o Sim —p|  sociais (vulneraveis Nao
reduzir insulina A Metformina vivendo sozinhos em que
parcial ou ocorram omissao de
totalmente e iniciar refeigbes) ou
ADO c) com determinadas

profissdes (operarios que
- trabalhem em altura,
Na&o operadores de

i \maquinaria pesada). /

Metformina precedida ou
acompanhada de
correcéo do estilo de vida.
Otimizacédo de medidas
ndo farmacolégicas e da

Histéria

terapéutica com docun;gntada SLIJ_Ifon_i:jureia

Metformina (dgse maxima Acarbose hipoglicemia (glli?g’l)i:dc;u

S ouibPP4 (70 mg/dl) ou ou glipizida)
hipoglicemia

grave (ajuda

Manter
Sulfonilureia

Figura 2.3: Algoritmo clinico da Norma N° 52/2011 da DGS, sobre a terapéutica farmacoldgica da
DM tipo 2 - Tratamento em Monoterapia
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Tratamento em terapia dupla

Ap6s 3 meses de otimizagdo de medidas
ndo farmacol6gicas e monoterapia com
controlo metabdlico inadequado

Mo l
l HbAlc < 9%

Sim

A
KContraindicagéo a Sulfonilureia ou \

- > 75 anos e potencial de risco
particularmente com:

a) comorbilidades

b) certas circunstancias sociais (vg,
vulneraveis vivendo sozinhos em
Nao gue ocorram omissao de refei¢des)
ou

c¢) com determinadas profissdes (vg,
operarios que trabalhem em altura,

Koperadores de maquinaria pesada / Sim

N&o

Adicionar:
Adicionar Adicionar - Nateglinida se estilo de vida inconstante
Insulina sulfonilureia com omissao frequente de refeicdes ou
(gliclazida ou - Acarbose ou
glimepirida - iDPP4 ou
ou glipizida) - Pioglitazona se ocorrer marcada

resisténcia a insulina

Figura 2.4: Algoritmo clinico da Norma N° 52/2011 da DGS, sobre a terapéutica farmacolégica da
DM tipo 2 — Tratamento com terapia dupla

Tratamento em terapia tripla

Ap6s 3 a 6 meses de otimizagdo de medidas
néo farmacolégicas e terapia dupla com
ADO, com controlo metabdlico inadequado

Objetivo reduzir
a HbAlc < 1%

Sim

Adicionar Adicionar

insulina

terceiro ADO

Figura 2.5: Algoritmo clinico da Norma N° 52/2011 da DGS, sobre a terapéutica farmacolégica da
DM tipo 2 — Tratamento com terapia tripla
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Também em Dezembro de 2011, é emitida a Norma N°25/2011, sobre a
Insulinoterapia na DM tipo 2, segundo a qual, a insulina é considerada uma op¢ao no
tratamento da DM tipo 2, quando a terapéutica ndo farmacologica associada aos ADO,
nao for suficiente para uma adequada compensacao metabdlica, estruturando a forma
como a mesma deve ser instituida e definindo quais os indicadores que deverdo ser
reportados, para monitorizac&o.®*

A complexidade inerente a gestdo da DM, a par da diversidade de opcdes
terapéuticas disponiveis, associado ainda ao facto de estas poderem ser usadas em
monoterapia, em associa¢cdes ou simultaneamente com insulina, faz com que exista
uma grande variabilidade na abordagem terapéutica desta doenca.®%’#

Muitas vezes, gracas a natureza progressiva da doenca, ou a uma insuficiente
adesdo a terapéutica por parte do doente, é dificil obter controlo glicémico a curto e
longo prazo. Isto leva a que a maioria dos doentes progridam através de regimes

farmacoterapéuticos sucessivamente mais complexos.%7
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2.6 Adesdao a Terapéutica Prescrita
na Diabetes Mellitus

A ndo-adesdo a terapéutica € um fendmeno prevalente entre os doentes com
DM. A baixa adesdo ao tratamento para esta patologia resulta num sofrimento evitavel
para os doentes e em custos excessivos para os sistemas de satde. 12809293

A DM é considerada uma das doencas crénicas que mais exigem dos seus
portadores, em termos psicolégicos e comportamentais.®® Manter os niveis de glicose
no sangue dentro dos limites adequados requer uma auto-monitorizacao frequente da
mesma por parte do doente, e ndo s6, como visto anteriormente, este necessita de
realizar uma alimentacéo ajustada a sua condi¢cdo de saude, cumprir com o regime
terapéutico prescrito e praticar atividade fisica de forma regular. Neste contexto de
exigéncias relacionadas com a doenca, a adeséo é definida pelo envolvimento ativo por
parte do doente na gestdo da mesma.?858.74.93

A medicagéo oral para DM e a insulina sdo fulcrais na gestdo da doencga,
considerando-se que uma boa adesdo aos ADO é uma das estratégia-chave para o
alcance de um controlo glicémico adequado.®®* Recentemente Schectman et al.
demonstrou que por cada aumento de 10% na adesdo aos ADO, a HbA1C diminui
0,16%.% Assim, a melhoria na adesédo a terapéutica auxilia a obtencdo de um melhor
controlo metabdlico, o que por sua vez podera diminuir o risco de complicagbes e de
internamentos hospitalares.®®® No entanto, aproximadamente um terco dos doentes
diabéticos néo retira 0 maximo beneficio da terapéutica devido a ndo-adesdo a
mesma.®® Existindo estudos que documentam niveis de n&o-adesdo ao regime
prescrito que variam dos 9% a mais de 80%, tendo os valores maiores de ndo-adesao
sido registados em doentes que ndo apresentam sintomatologia.®

Um estudo recente constatou que na Europa apenas 28% dos doentes tratados
para a DM conseguem alcancar um bom controlo glicémico.®®® Um outro estudo
concluiu que entre os individuos com DM tem vindo a aumentar o ndmero de
medicamentos tomados para o0 controlo glicémico e para as co-morbilidades
associadas, 0 que torna consequentemente 0s regimes terapéuticos ainda mais
complexos, e a adesdo a terapéutica mais dificil.8%9

De acordo com dados do Relatério Anual do Observatoério Nacional da Diabetes,
referentes a 2013, 6.3% da populagdo portuguesa recebeu tratamento com ADO e
insulinas.t?

No caso da DM estima-se que a cada aumento de 10% na adesao a terapéutica

implica uma reducéo média de 6,6% das causas possiveis de internamento.®® Sendo

42



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

gue os doentes com DM tipo 2 nos quais ndo é observada uma adeséo a terapéutica de
pelo menos 80% em num ano, possuem risco aumentado de internamento no ano
seguinte.®

A avaliacdo da ndo-adesao a terapéutica deve ser incorporada como um processo
de rotina na prética clinica. A adesdo dos doentes as terapéuticas prescritas tem sido
apontada como a préxima barreira na melhoria da qualidade.®

Sendo a gestdo desta patologia, complexa e multifatorial, urge apurar as causas
da fraca adesdo a terapéutica para a mesma, e implementar intervencdes que
conduzam ao aumento da adesdo a terapéutica com vista a minimizar recursos e

maximizar resultados.®°-68:80
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22 Parte — Avaliacao da Iniciacao, Implementacéo e
Persisténcia do Tratamento na Diabetes Mellitus tipo
2. Estudo Retrospetivo
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Capitulo 1: Objetivos, Questdes de Investigacao e

Metodologia do Estudo

1.1 Objetivos Gerais e

Objetivos Especificos

O trabalho de investigagéo realizado tem como objetivo geral caracterizar a
adesdo a terapéutica, nas suas trés componentes, nos individuos diagnosticados com
DM tipo 2 na regido de Lisboa e Vale do Tejo.

Os objetivos especificos desta investigagdo sdo: (a) caracterizar a taxa de
Iniciagdo do tratamento da DM tipo 2; (b) caracterizar a Implementacdo da terapéutica
prescrita durante o primeiro ano de tratamento; (c) determinar a taxa de Descontinuacao
da terapéutica ao final do primeiro ano de tratamento na populagdo em estudo; (d) e
identificar possiveis fatores de risco para a nao-lniciacdo, ma Implementacédo e

Descontinuacdo da terapéutica prescrita.
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1.2 Questdes de Investigacao

Com a elaboracéo deste estudo e de modo articulado com os objetivos a que o

mesmo se propdem vamos tentar responder as seguintes questdes:

1. Os doentes diagnosticados com DM tipo 2, em Portugal, especificamente na
regido de saude de Lisboa e Vale do Tejo iniciam em tempo util a terapéutica

prescrita?

2. Os doentes diagnosticados com DM tipo 2, em Portugal, especificamente na
regido de saude de Lisboa e Vale do Tejo, tém uma boa Implementacao da

terapéutica prescrita?

3. Os doentes diagnosticados com DM tipo 2, em Portugal, especificamente na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo, interrompem a terapéutica

prescrita de forma precoce?

4. Que fatores influenciam a néo Iniciacdo a terapéutica para a DM tipo 2 nos
doentes diagnosticados com esta patologia, em Portugal, especificamente na

regido de saude de Lishoa e Vale do Tejo?

5. Que fatores podem potencialmente influenciar a Implementacdo da
terapéutica para a DM tipo 2 nos doentes diagnosticados com esta patologia,
em Portugal, especificamente na regiao de saude de Lisboa e Vale do Tejo?

6. Que fatores podem potencialmente influenciar a Descontinuagéo precoce da

terapéutica para a DM tipo 2 nos doentes diagnosticados com esta patologia,

em Portugal, especificamente na regido de saude de Lisboa e Vale do Tejo?
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1.3 Metodologia

1.3.1 Contextualizacao do estudo

Os dados utilizados neste estudo foram obtidos a partir do sistema de informacédo
da Administracdo Regional de Saude de Lishoa e Vale do Tejo — SIARS (ARSLVT).

Lisboa e Vale do Tejo (LVT) é uma regido Portuguesa que é composta por cinco
sub-regibes (NUTS Ill): Grande Lisboa, Peninsula de Setubal, Médio Tejo, Oeste e
Leziria do Tejo, 51 concelhos e 526 freguesias a que corresponde um territorio de
11.741 Km?. A populacéo residente é de 3.664 milhares de pessoas.®’

O territério da Regido de LVT corresponde a 13% do todo o territério nacional e
concentra 34% da populagéo total.®’

Em Portugal, os cuidados de salde sdo assegurados por trés sistemas
coexistentes: o Servigco Nacional de Saude (SNS) que tem um financiamento publico,
os regimes de seguro social de salude especiais para determinadas profissdes, e 0s
seguros de saude de voluntariado privados.® O SNS tem cobertura universal, e 25% da
populacdo esta ainda coberta por um de seguro adicional.®®

A atual legislacéo prevé a possibilidade de comparticipacdo de medicamentos
através de um regime geral e de um regime especial, o qual se aplica a situacdes
especificas que abrangem determinadas patologias ou grupos de doentes.'®

No regime geral de comparticipacéo, o Estado paga uma percentagem do prego
de venda ao publico dos medicamentos de acordo com os seguintes escalbes: Escaldo
A — 90%, Escaldao B — 69%, Escaldo C — 37%, Escaldao D — 15%, consoante a sua
classificacdo farmacoterapéutica.'® No caso dos ADO a comparticipacdo do estado
portugués é de 90% do preco de venda ao publico do medicamento, ou do preco de
referéncia quando aplicavel.101:102

A prescricao eletronica é obrigatodria para todos os medicamentos comparticipados
do SNS, independentemente do sistema de cuidados de saude utilizado desde 2010. 1

As prescricbes de medicamentos devem incluir a Denominacdo Comum
Internacional (DCI) da substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a
apresentacdo (tamanho da embalagem) e a posologia. Todas as informacgfes da
prescricdo sdo registadas centralmente pelo SNS.%° Contudo, devido ao facto de a
inclusdo da posologia ndo ser obrigatéria para a validacdo da prescricdo médica, esta

informacgdo nem sempre se encontra registada.'®
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Para situagfes agudas, as prescricdes medicas sao validas por um periodo de 30
dias apds a data de prescri¢cao — prescricdo Unica, com um maximo de duas embalagens
por medicamento. Para condi¢Bes cronicas, a prescricdo pode ser renovada até trés
vezes - trés prescricbes idénticas com um maximo de duas embalagens por
medicamento a ser dispensado, no prazo de seis meses apés a data da prescrigdo.'®

As farmacias comunitarias submetem as prescricdes eletronicas comparticipadas
para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF) do SNS, em fun¢des a partir de 1° de
marc¢o de 2010. Todos os medicamentos comparticipados sédo registados no CCF.1%

A ligacdo entre os dados de prescricdo e faturacdo pode ser feita através do
Sistema de Informacao da Administracdo Regional de Saude - SIARS, que é uma base
de dados administrativa, desenvolvida para facilitar a analise e monitorizacdo da
atividade das UCSP. Este sistema automatizado inclui informacgdes sobre o diagndstico
feito e registado nestas unidades de saude bem como dados demograficos e

administrativos.1%3

1.3.2 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo observacional, mais especificamente, um estudo de
coorte retrospetivo. Usou-se uma coorte de doentes diagnosticados com DM tipo 2, nas
UCSP da Regido de Lisboa e Vale do Tejo. Foram identificados todos os doentes - com
idades compreendidas entre os 18-90 anos - que foram diagnosticados com DM tipo 2
e receberam uma primeira prescricdo de pelo menos um ADO durante o primeiro
trimestre de 2011 — de 1 de Janeiro a 31 de Marco.

A DM foi definida pelo codigo T90 — diabéticos ndo insulino-dependentes — da
International Classification of Primary Care, 2nd edition (ICPC-2).104

As classes de ADO para os guais foram determinadas a taxa de adeséo, nas suas
trés componentes, e os coédigos Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)%

correspondentes estdo sumariadas na tabela 1.1 a baixo.
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Tabela 1.1: Classes de ADO para os quais foram determinadas as taxas de adeséo

Grupo Farmacoterapéutico

Antidiabéticos orais

Inibidores a glucosidades

Biguanidas

Sulfonilureias

Inibidores das DPP-4

Tiazolidinedionas

Meglitinidas

Terapéuticas combinadas

Nome

Acarbose
Metformina
Glibenclamida
Gliclazida
Glimepirida
Glipizida
Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina

Pioglitazona

Nateglinida

Metformina + Rosiglitazona
Metformina + Pioglitazona
Metformina + Sitagliptina
Metformina + Vildagliptina
Metformina+ Glibenclamida
Glimepirida + Pioglitazona

Cdédigo ATC

A10BFO1

A10BAO2

A10BB01
A10BB09
A10BB12
A10BBO7

A10BHO1
A10BHO2
A10BHO3

A10BGO3

A10BX03

A10BDO03
A10BDO05
A10BDO7
A10BDO08
A10BDO02
A10BDO06

Legenda: DDP-4 — Dipeptidil Peptidase; Cédigo ATC - Cdédigo Anatomical Therapeutic Chemical

Alguns doentes pertencentes a nossa amostra, foram tratados com Insulina no

decorrer do estudo, e por isso na tabela abaixo (Tabela 1.2) sdo apresentadas as

classes de Insulinas prescritas.
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Tabela 1.2: Insulinas prescritas presentes no estudo

Grupo Farmacoterapéutico Nome Cédigo ATC
Insulinas
Insulina Aspartico A10ADO05
Insulina Detemir A10AEO05
Insulina Glargina A10AE04
Insulina Humana A10ACO01, A10ADO1
Insulina Lispro A10AB04, A10AD04

Legenda: Codigo ATC - Cadigo Anatomical Therapeutic Chemical

Os dados referentes a prescricao e faturacdo dos ADO foram recolhidos, para
cada doente, desde Julho de 2010 até Junho de 2014 e foram gentilmente cedidos pela
ARSLVT, sendo que para efeitos desta dissertacdo apenas foram analisados os dados
referentes ao segundo semestre de 2010, ao ano de 2011 e ao primeiro trimestre de
2012, *

*b — Importa mencionar que esta dissertacéo é parte de um projeto de maiores dimensdes submetido
& Comisséo de Etica da ARSLVT, que conta ja com uma outra dissertacdo de mestrado na Faculdade

de Ciéncias Médicas, onde foram analisados os dados do 2° e 3° ano do estudo 106 50
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1.3.3 Populacéo em estudo

7

A populacdo em estudo € constituida por todos os doentes - com idades
compreendidas entre os 18 e os 90 anos de idade - que foram diagnosticados com DM
tipo 2 - cédigo T90 da classificagdo ICPC-2 — e que em consequéncia do diagnostico
receberam uma primeira prescricdo de um ou mais ADO durante o primeiro trimestre de
2011, nas UCSP de Lishoa e Vale do Tejo, sem que tenham tido uso prévio de ADO
e/ou insulina até ao dia 1 de janeiro de 2011.

Para determinar se os doentes eram verdadeiramente novos utilizadores de ADO,
foram ainda recolhidos dados referentes a prescricdo e faturagdo dos mesmos, por um
periodo adicional de 6 meses, prévios de 1 de janeiro de 2011. Assim, doentes sem
registos de prescri¢cdo e/ou aquisicdo de ADO durante o periodo de 6 meses anterior a
data de registo do diagndstico ou da primeira prescri¢éo foram classificados como novos
utilizadores da terapéutica antidiabética, enquanto que agueles para os quais foram
recolhidos registos de prescricdo e/ou faturacdo de terapéutica antidiabética foram
classificados como doentes em tratamento (em inglés, established users) e nao foram

incluidos na coorte.

1.3.4 Critérios de Exclusao

(a) Individuos fora da faixa etaria compreendida entre os 18-90 anos de idade;

(b) Individuos com qualquer prescricao e/ou registo de aquisi¢do anteriores a 1 de
Janeiro de 2011, ou seja, os doentes em tratamento;

(c) Individuos que tivessem uma aquisigdo de ADO e/ou insulina anterior & data da
prescricdo inicial (esta situacdo torna impossivel determinar o tempo que
decorre até a Iniciacéo).

(d) Individuos que iniciaram tratamento com insulina.
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1.3.5 Exposicdo a terapéutica e medidas de adesao

A exposicdo a terapéutica foi definida como a duragéo de tratamento associado a
cada embalagem de ADO adquirida durante o periodo de observacdo, a partir da
Iniciacdo (definida pela data da primeira aquisi¢édo) e terminando com a Descontinuacao

ou com o fim do periodo de observacao — neste caso um ano, 0 que ocorrer primeiro.

1.3.6 Iniciacéo

A Iniciacdo € uma variavel time-to-event com uma origem temporal que se inicia
com data da primeira prescricdo e que possui um ponto final que corresponde a data de
aquisicao na farmacia dessa prescri¢cao, sendo a data da primeira aquisi¢cao considerada
como a data da primeira dose tomada, ou seja, data de inicio do tratamento.®

No presente estudo para que se considere que um doente iniciou a terapéutica
antidiabética, este teve que adquirir a prescri¢ao inicial até trés meses apos esta ter sido
emitida, ou seja, a Iniciacdo foi quantificada como a propor¢édo de doentes que ndo
excederam o periodo de 3 meses ap0s a prescricao Inicial.

Para a analise da Iniciacao e para identificag&o dos possiveis fatores de risco para
a nao-Iniciacéo realizou-se uma analise bivariada para determinar que caracteristicas
da amostra (género, idade, regido, poder de compra, severidade da doenca, médico
prescritor ou classe farmacolégica prescrita) se relacionam com a mesma. As variaveis
categoéricas foram analisadas pelo teste do qui-quadrado e pelo teste exato de Fisher.
As variaveis continuas foram avaliadas pelo teste T-Student.

A Iniciagdo, foi ainda quantificada para todos os doentes que iniciaram a
terapéutica antidiabética até 6 meses apos a prescri¢cao Inicial. O aumento na janela de
tempo para a Iniciagéo teve o propdsito de aferir se este fator iria influenciar ou ndo a
mesma.

No entanto, os doentes que ndo adquiriram pelo menos um ADO nos 3 meses
apos a prescricdo inicial foram censurados e dessa forma, classificados como néo-
utilizadores de terapéutica antidiabética.

O tempo para a Iniciagéo foi ainda analisado para o género, e faixa etaria
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1.3.7 Implementacéo

A Implementagdo foi quantificada pela estimativa do MPR, que traduz a
disponibilidade de um medicamento, na posse do doente, uma vez que esta métrica
estima a propor¢do de dias para os quais o doente possui medicacdo durante um
periodo de observacéo especificado’?, e é expressa por:

numero de dias com medicacio disponivel obtida durante o periodo de observacio
MPR = £20 TP P 22 x 100

nimero de dias do periodo de observacio

Em que o periodo de observacao refere-se ao periodo a partir da data da primeira
aquisicao na farmécia até 365 dias depois.

Cada vez que um novo ADO foi prescrito posteriormente a data da primeira
aquisicao, durante o periodo de observacdo - em complemento ou em substituicdo do
primeiro medicamento prescrito - foi utilizado um denominador menor (a partir da data

da primeira prescricdo do novo ADO):

n? de dias com medicagio disponivel obtida durante o periodo de observagio
MPR = =k D : 100

n? de dias entre a data da 12 aquisi¢cdo do novo AD e o fim do periodo de observagiao

Considerou-se substituicdo quando se verificou a interrupgdo de um ADO com a
Iniciagdo de um novo medicamento dentro do prazo de duracao da ultima embalagem
adquirida de um ADO. Quando isto aconteceu, o denominador do primeiro medicamento
prescrito (que foi descontinuado) foi ajustado, passando a ser o numero de dias entre a
primeira data de aquisicéo e o fim da ultima embalagem adquirida.

Para os doentes que receberam multiplos ADO, o MPR foi calculado para cada
farmaco separadamente, e o MPR geral foi obtido através do célculo da média dos
valores de MPR individuais. O valor limite de 80% foi o utilizado para dicotomizar entre
uma boa e uma mé& Implementacédo. Valores de MPR superiores a 100% foram fixados
nos 100%.

Foi realizada uma analise bivariada para determinar que caracteristicas se
relacionam com a Implementacédo. As varidveis categoricas foram analisadas pelo teste
do qui-quadrado e pelo teste exato de Fisher. As varidveis continuas foram avaliadas

pelo teste T-Student.
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1.3.8 Descontinuacao

A Descontinuagdo marca o fim do tratamento, permitindo a estimativa da
Persisténcia. A Persisténcia, como a Iniciagdo, € uma varidvel com uma origem bem
definida, tendo como ponto de partida a primeira dose tomada e ponto final a
Descontinuacgdo do tratamento. 3

No presente estudo, o ponto final foi censurado quando né&o foi observado durante
o periodo de observacéo, isto €, se o doente é um utilizador persistente.

A Persisténcia foi considerada em termos de Persisténcia na terapéutica, isto é, a
proporcdo de doentes que continuaram a tomar qualquer ADO e/ou insulina
independentemente da ocorréncia de substituicbes ou da utilizagdo de varios
medicamentos durante o periodo de observacao. A partir da data da primeira aquisic¢ao,
todas as prescrigdes adquiridas foram consideradas ininterruptas se o tempo entre o fim
de uma prescri¢do e o inicio da seguinte — grace period - foi de 90 dias ou menos. Assim,
um doente foi classificado como utilizador persistente, se ndo teve um intervalo de mais
de 90 dias entre o final de uma embalagem e a aquisi¢cdo seguinte, até a data final do
estudo.

Apbs esta primeira andlise, os doentes foram considerados persistentes se
estivessem a tomar qualquer ADO nos ultimos 90 dias do estudo. Por oposicdo, o0s
doentes foram classificados como n&o-persistentes se tivessem interrompido
completamente a terapéutica, ou seja, quando deixaram de existir registos de
medicamentos dispensados.

Neste caso, e uma vez que foi analisada a Persisténcia na terapéutica, a data em
gue termina a Ultima embalagem adquirida, foi definida como a data de Descontinuacéo.
Isto permite aumentar a especificidade na detecéo de utilizadores que descontinuam o
tratamento.

A andlise bivariada foi realizada para determinar que caracteristicas, entre o
género, idade, regido, poder de compra, severidade da doenga, ou classe farmacologica
se relacionam com a Descontinuagdo. As variaveis categoricas foram analisadas
utilizando o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher. As varidveis continuas
foram avaliadas através de teste T-Student.

Foi ainda considerado um subtopico da Descontinuacdo, a Descontinuagéo

Precoce, que € o caso dos doentes que nunca adquiriram uma segunda prescri¢ao.

54



Avaliacdo da Iniciagdo, Implementacgao e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

No presente trabalho os métodos utilizados para a andlise da Iniciagéo,
Implementacao/Persisténcia e Descontinuacdo foram inspirados, nos métodos de

standardizacéo da avaliacdo da Adesdo propostos por Arnet e seus colegas.%?

1.3.9 Duracgéo de tratamento associado a cada embalagem

Para determinar a Implementacao/Persisténcia e a Descontinuagao, foi calculado
um numero de dias de tratamento associado a cada embalagem adquirida. Uma vez
gue o SIARS néo inclui informagéo para todas as embalagens dispensadas sobre a
posologia prescrita, a duragdo (teodrica) de uma prescricdo foi estimada tendo em

consideragdo a Dose Diaria Definida (DDD)! para cada ADO.

1.3.10 Recolha de dados

Como mencionado anteriormente, os dados foram recolhidos a partir do SIARS,
e, com fim de preservar a privacidade dos doentes, a informacédo foi anonimizada
através de um algoritmo de encriptacdo. ApGs esta etapa, os dados foram fornecidos a
equipa de pesquisa por elementos da ARSLVT, de acordo com as especificacdes
definidas no projeto submetido & Comiss&o de Etica da ARSLVT, que foram previamente
discutidas com os seus dirigentes. Deste modo, a equipa de pesquisa ndo esteve
diretamente envolvida na recolha de dados.

Os dados da prescricdo e faturagdo foram ligados entre si, para cada um dos
doentes, usando o nimero Unico de identificacdo de cada prescricdo. No entanto, uma
vez que cada prescri¢cdo pode incluir até quatro medicamentos diferentes e os doentes
podem nao adquirir todos os medicamentos prescritos, também foi utilizado o cédigo
ATC para fazer a ligacdo entre os dois ficheiros.

Assim, um medicamento é definido como dispensado sempre que haja uma
correspondéncia entre os registos da faturacdo e os registos de prescricdo para o
namero de identificacdo individual da prescri¢céo e do codigo ATC.

A ligacéo dos dados do doente foi feita utilizando um numero ficticio.
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1.3.11 Variaveis em Estudo

A tabela 1.3 apresenta as variaveis em estudo.

Tabela 1.3: Variaveis em Estudo

Variaveis de caraterizagdo do doente

Variavel
Idade
Grupo Etario
Género
Cddigo ICPC -2
Cadigo Freguesia de habitacdo

Fonte

Extraido do SIARS
Calculado

Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS

Poder de Compra

Extraido do Pordata, através do

cédigo freguesia de habitacdo

Variaveis de caraterizagcdo do prescritor

Variavel

Médico de Familia do doente

Fonte
Extraido do SIARS

Variaveis de caraterizacdo da prescricao

Variavel

Fonte

Data da prescri¢do
Caddigo ATC

Dosagem

Numero de embalagens
Unidades por embalagem
PVP

Custo para o0 SNS

Custo para o doente

Duracéo da prescrigdo

Variaveis de caracterizacdo da faturacao

Variavel
Data da faturacéo
Caddigo ATC
Dosagem
NUmero de embalagens
Unidades por embalagem
PVP
Custo para o0 SNS

Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Calculado

Fonte

Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
Extraido do SIARS
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Custo para o doente Extraido do SIARS
Data da faturagéo Extraido do SIARS
Duracao da faturacéo Calculado

Legenda: ATC - Anatomical Therapeutic Chemical; ICPC-2 - International Classification of Primary Care,
2nd edition; PVP — Preco de venda ao publico; SNS — Servico Nacional de saude; SIARS - Sistema de

Informacédo da Administragdo Regional de Saude

1.3.12 Andalise dos Dados

Y

No que respeita a andlise dos dados, primeiramente realizou-se um pré
processamento dos dados em bruto no Microsoft Excel, a fim de verificar a existéncia
de dados incompletos, erros, outliers e discrepancias nos cddigos ou nomes, este
primeiro passo teve como obijetivo tornar a base de dados mais facil de trabalhar.

A aplicacao dos critérios de excluséo fez com se eliminasse todos os doentes que
nao cumpriam os critérios previamente definidos para este estudo.

Seguidamente comecou-se a preencher a base de dados com o0s seguintes
detalhes: (a) Duracdo e data final de cada prescrigdo; (b) Tempo para Iniciacdo; (c)
MPR; (d) Tempo entre as prescri¢cdes (em dias); (e) Tempo para Descontinuacao.

Estes dados permitiram a caraterizacdo dos doentes relativamente a: Iniciacao,
Implementacédo e Descontinuagao.

Inicialmente, todos os doentes com diagndstico inicial e primeira prescricdo
durante o primeiro trimestre de 2011 foram incluidos, contudo, no fim da andlise, apenas
foram contabilizados os doentes que se incluiam nos critérios definidos pelos
investigadores.

As variaveis continuas foram descritas através de medidas estatisticas padrao:
namero de observacdes, média, desvio padrédo, mediana, e valores minimos e maximos.
As variaveis categoricas foram analisadas pela determinacao das frequéncias absolutas
e relativas. Quando apropriado, para testar as diferengas nas carateristicas
demogréficas e outras carateristicas entre doentes aderentes e ndo aderentes ou
persistentes e ndo persistentes, foram utilizados vérios testes estatisticos (como
mencionado anteriormente).

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS, versdo 20, com um nivel

de significancia de 5% usado na analise comparativa (p <0,05).
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1.3.13 Permissao de dados

Este protocolo foi aprovado pela Comissdo de Etica da ARSLVT - protocolo
numero 6805/CES/2015.
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Capitulo 2: Resultados

2.1 Caracteristicas dos doentes

Durante o primeiro trimestre de 2011, 4.655 doentes foram diagnosticados com
DM tipo 2 - cédigo T90 do ICPC - 2 - nas UCSP de Lisboa e Vale do Tejo. Para os quais
foram recolhidos dados do SIARS relativos as prescricdes e aos registos de faturacéo
nas farmacias de ADO e Insulinas. Estes dados foram fornecidos pela ARSLVT em dois
ficheiros de Microsoft Excel separados, sendo que um dos ficheiros continha os registos
de prescricdes para os doentes que foram diagnosticados e o outro os registos de
faturacdo (medicamentos fornecidos mediante receita médica).

ApoGs a rececdo dos documentos com os dados dos doentes procedeu-se a
analise dos dados e a aplicacéo dos critérios de exclusdo. A Figura 2.1 que se apresenta

seguidamente, exp8e a aplicacao dos critérios de inclusédo e exclusao utilizados.
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Doentes diagnosticados
nas UCSP de LVT no 1°
trimestre de 2011

v

Doentes com idades
compreendidas entre 18-
90 anos

v

A4

Doentes que iniciaram o
tratamento com ADO

v

\4

Doentes recém
diagnosticados e tratados
para a DM tipo 2

v

Doentes que tinham < 18
anos, ou > 90 anos

Doentes que iniciaram o
tratamento com Insulina

Doentes que tinham registos
de prescri¢do/faturacdo no
periodo de 6 meses anteriores
ao inicio do estudo

v

Doentes recém diagnosticados e

gue apresentavam prescricao
inicial anterior a data de

Figura 2.1 — Diagrama da aplicacao dos critérios de incluséo e exclusao

v

Doentes que tinham data de
Iniciagé@o anterior a data de
prescri¢éo inicial

Doentes que apresentaram os critérios de exclusédo

Apo6s a exclusédo no ficheiro dos registos de prescri¢cao, de todos os doentes, que

nao estavam em conformidade com os critérios estabelecidos previamente, foi realizado

0 mesmo procedimento no documento que continha os dados da faturacdo, ou seja,

todos os doentes que foram excluidos do primeiro ficheiro também foram excluidos do

segundo.

Apo6s a aplicacao dos critérios de exclusdo, a coorte ficou com 3.211 membros, o

ficheiro com os registos de prescricdo passou a conter 13.790 registos correspondentes

a 37.677 embalagens de ADO e Insulinas. E os registos da faturagéo incluiam 13.632

registos. A Tabela 2.1 mostra as caracteristicas dos membros da coorte.
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Tabela 2.1: Caracteristicas dos doentes em estudo

Caracteristicas dos

doentes
N (%)
Idade
Média (anos +DP)
18 - 44
45 - 64
=65
Regigo (NUTS IlI)
Grande Lisboa
Peninsula de Setubal
Médio Tejo
Oeste
Leziria do Tejo
Poder de Compra
Média (% +SD)
<100
2100

Severidade da Doenca

1AD

2 ou mais AD
Médico Prescritor
Médico de Familia

Outro Médico

Homens

1.729 (53,8%)

61,35+ 11,1
127 (62,3%)
896 (58,0%)
706 (48,3%)

926 (55,9%)
282 (50,3%)
127 (54,7%)
245 (55,4%)
149 (46,9%)

113,0 + 45
603 (53,8%)
1.126 (53,9%)

1.399 (53,7%)
329 (54,5%)

1.098 (53,7%)
631 (54,1%)

Mulheres

1.482 (46,2%)

64,1+ 11,5
77 (37,8%)
649 (42,0%)
756 (51,7%)

732 (44,1%)
279 (49,7%)
105 (45,3%)
197 (44,6%)
169 (53,1%)

111,1 + 44
518 (46,2%)
964 (46,1%)

1.208 (46,3%)
275 (45,5%)

946 (46,3%)
536 (45,9%)

Total

3.211 (100%)

62,6 + 11,4
204 (6,4%)
1.545 (48,1%)
1.462 (45,5%)

1.658 (51,6%)
561 (17,5%)
232 (7,2%)
442 (13,8%)
318 (9,9%)

112,1 + 45
1.121 (34,9%)
2.090 (65,1%)

2607 (81,2%)
604 (18,8%)

2.044 (63,7%)
1.167 (36,3%)

Legenda: DP —Desvio padrdo; NUTS Ill- Nomenclatura das Unidades Territoriais para Fins Estatisticos;

Relativamente ao género dos participantes da coorte, 1.729 eram do sexo
masculino, representando 53,8% da amostra, e 1.482 do sexo feminino, representando
os restantes 46,2% da amostra.

A idade dos doentes da coorte variou entre 18 e 90 anos de idade, com uma idade
média de 62,6 + 11,4 anos e uma idade mediana de 63,0 anos. A idade média dos
homens foi de 61,35 + 11,1 anos e das mulheres de 64,1 + 11,5 anos.

As faixas etarias dos 18-44 e dos 45-64 sdo maioritariamente constituidas por

individuos do sexo masculino, e a faixa etaria dos +65 contem mais individuos do sexo
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feminino do que do masculino. A diferenca de idade entre os géneros nao foi
estatisticamente significativa (Teste T-Student, p =0,082).

As faixas etarias dos 45-64 e dos +65 constituem mais de 90% da amostra. E
ainda de notar que na nossa amostra a faixa etaria que possui menos individuos com
DM é a dos 18-44.

Assim, neste estudo parece haver um aumento da incidéncia da doenca com a
idade, e os individuos do sexo masculino demonstraram ser mais propensos ao
desenvolvimento da doenc¢a quando comparados aos individuos do sexo feminino.

Cerca de 69% dos membros da coorte estavam a viver durante o primeiro trimestre
de 2011, na Area Metropolitana de Lisboa (AML), que inclui a Grande Lisboa e
Peninsula de Setubal. Esta regido representa apenas cerca de 3,2% do territorio
Portugués, mas 27% de sua populagéo. *’

Os doentes que estavam a viver nas areas rurais e do interior tinham uma média
de idades inferior (62,5 + 11,4) a dos doentes da AML (62,7 £ 11,4 anos). Esta diferenca
de idades entre as regides nado foi estatisticamente significativa (Teste T-Student,
p=0,571).

A utilizacdo do cddigo de freguesia de habitacdo do doente, permitiu determinar o
poder de compra de cada individuo, através da extracdo da informacdo do site da
Pordata.” A varidvel poder de compra foi dicotomizada entre <100% e 2 100%, sendo
que 100% representa a média nacional de poder de compra per capita.

E de referir que, 34,9% dos doentes da coorte estavam a morar em Municipios
mais pobres, ou seja, com um poder de compra inferior a 100%. Os doentes que viviam
em Municipios com poder de compra mais elevado tinham mais idade (62,7+ 11,4) do
que aqueles que viviam em Freguesias com um menor poder de compra (62.5 + 11.5).
Contudo esta diferenga ndo foi estatisticamente significativa (Teste T-Student, p =
0,769).

A severidade da doenca foi analisada segundo a quantidade de ADO prescritos
inicialmente a um mesmo doente, 18,8 % dos doentes que constituem a amostra foram
prescritos inicialmente com dois ou mais medicamentos ADO. Nesta categoria, verificou-
se que 54,5% dos individuos aos quais foram receitados 2 ou mais ADO sao do sexo
masculino, e 455% do sexo feminino. Esta diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (Teste do Qui-quadrado, p = 0,691).

Verificou-se 0 aumento do numero de medicamentos inicialmente prescritos com
a idade (73,5% dos doentes na faixa etaria 18-44 foram inicialmente prescritos com
apenas 1 ADO, na faixa etaria seguinte dos 45-64 apenas 73,1% doentes foram

prescritos inicialmente com um Unico ADO e somente 69,6% dos doentes na faixa etéria
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dos 65 ou mais foram inicialmente prescritos com apenas um unico ADO). Contudo esta
diferenca nao foi estatisticamente significativa (Teste do Qui-Quadrado, p = 0,154).
Relativamente & analise do Médico prescritor, pode-se constatar que o Médico de

Familia foi responsavel por 63,7% de todas as prescri¢cdes iniciais.
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2.2 Analise dos Registos de

Prescricdo e Faturacéo

Como mencionado anteriormente, os registos de prescricdo sao referentes
apenas as UCSP. Verificou-se que, para os participantes da coorte, em média, 0s
profissionais de saude das UCSP prescreveram 1,2 + 0,4 medicamentos diferentes (em
termos de cédigos ATC) durante o periodo de observacao de 1 ano para cada doente,
independentemente de os medicamentos prescritos serem 0s iniciais, uma adi¢do ou
uma substituicdo. Cada prescricdo continha em média 2,7 + 1,4 embalagens,
independentemente do tamanho da embalagem.

No geral as Insulinas prescritas durante o periodo de observacao representam
menos de 1% de todos os AD prescritos. Sendo que, segundo o Relatério Anual do
Observatorio Nacional da Diabetes os ADO assumem-se como a principal forma de
tratamento utilizada pelas pessoas com DM, tendo representado cerca de 87,4% das
terapéuticas prescritas para a DM tipo 2 a nivel nacional no ano de 2006.1%

A Tabela 2.2 apresenta a distribuicdo dos antidiabéticos (AD) prescritos, por
codigo ATC, durante todo o periodo de observacao.
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Tabela 2.2: AD prescritos durante o periodo de observacgéo, por codigo ATC

N (%) total

Nome Cdédigo ATC 13790
Classes prescritas
Acarbose A10BF01 728 (5,3%)
Metformina A10BAO2 6556 (47,5%)
Glibenclamida A10BBO1 383 (2,8%)
Gliclazida A10BB09 1730 (12,5%)
Glimepirida Al0BB12 281 (2,0%)
Glipizida A10BBO07 18 (0,1%)
Sitagliptina A10BHO1 617 (4,5%)
Vildagliptina A10BHO02 40 (0,3%)
Saxagliptina A10BHO03 149 (1,1%)
Nateglinida A10BX03 72 (0,5%)
Pioglitazona A10BGO03 146(1,1%)
Associacdes Fixas
Metformina + Rosiglitazona A10BDO03 5 (0,03%)
Metformina + Pioglitazona A10BDO05 148 (1,1%)
Metformina + Sitagliptina A10BDO7 1051 (7,6%)
Metformina + Vildagliptina A10BD08 1448 (10,5%)
Metformina + Glibenclamida A10BDO02 315 (2,3%)
Glimepirida + Pioglitazona A10BDO06 15 (0,1%)
Insulinas
Insulina Aspértico A10ADO5 6 (0,04%)
Insulina Detemir A10AEQ5 6 (0,04%)
Insulina Glargina A10AE04 29 (0,2%)
Insulina Humana A10ACO01, A10ADO1 18 (0,1%); 15 (0,1%)
Insulina Lispro A10AB04, A10AD04 6 (0,4%); 8 (0,05%)

Legenda: Cdodigo ATC - Anatomical Therapeutic Chemical
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Importa referir que as prescricbes com dois medicamentos ADO diferentes estdo
contempladas na tabela acima como se estas tivessem sido prescri¢cdes individuais.

A Metformina, pertencente a classe das Biguanidas, sem contar com as
associacdoes fixas que |he estdo associadas, representa 47,5% de todos os
medicamentos AD prescritos durante o periodo de observacéo. Tendo sido a classe de
AD mais frequentemente prescrita, (Tabela 2.3). Estes dados vao ao encontro do que
esta descrito na norma 001/2011 da DGS, que preconiza a Metformina como farmaco
de eleicdo no tratamento da DM."®

A classe de AD prescrita com menor frequéncia foi a das Meglitinidas, (Tabela
2.3).

Relativamente as classes de ADO prescritas por género durante o periodo de
observacéo, pode-se constatar que no geral as classes foram prescritas de igual forma
tanto para 0 sexo masculino como para o sexo feminino ndo havendo diferencas
estatisticamente significativas a excecao das Tiazolidinedionas que foram mais
frequentemente prescritas a individuos do sexo feminino, comparativamente ao sexo
masculino, e esta diferenca foi estatisticamente significativa (Teste do Qui-quadrado, p
=0,023), (Tabela 2.3).

Tabela 2.3: Proporcéo de doentes prescritos com as vérias classes de ADO, por género

durante o tempo de observagéo

Classe AD Homens Mulheres Total Valor-p
Biguanidas 3.441 (52,6%) 3.100 (47,4%)  6.541 (47,5%) p=0,468
Sulfonilureias 1.304 (53,7%)  1.123(46,3%)  2.427 (17,6%) p=0,241
Meglitinidas 39 (54,2%) 33 (45,8%) 72 (0,5%) p=0,365
Tiazolidinedionas 44 (30,1%) 102 (69,9%) 146 (1,1%) p=0,023
Inibidores das p=0,548
a-glucosidases 385 (52,9%) 343 (47,1%) 728 (5,3%)
intestinais
Inibidores p=0,125
402 (49,9%) 404 (50,1%) 806 (5,8%)
da DPP-4
Insulinas 39 (44,3%) 49 (55,7%) 88 (0,6%) p=0,214
Associacdes Fixas 1.580 (53,0) 1.402 (47,0%) 2.982 (21,6%) p=0,254

Legenda: DDP-4 — Dipeptidil Peptidase;
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2.3 Medidas de Adesao

Dos 3.211 membros da coorte, 282 (8,8%) nunca adquiriu qualquer ADO prescrito
pelos profissionais de saude das UCSP ou por qualquer outro profissional de saude
desde o dia 1 de Janeiro de 2011 até 31 de Marco de 2012, 286 (8,9%) iniciaram a
terapéutica com um atraso entre 6 meses a um ano apds a primeira prescricdo. Além
disso, 64 (2,0%) doentes interromperam o tratamento ap0s a aquisicdo da primeira
prescricdo. Entre os 2.929 doentes com uma primeira prescri¢cdo dispensada durante o
periodo de observacdo, 163 (5,6%) interromperam a terapéutica completamente
durante o primeiro ano. Para os 2.080 doentes que estavam em tratamento 1 ano apds
o inicio do tratamento da DM tipo 2, apenas 49 (2,2%) doentes foram classificados como

utilizadores continuos.

2.3.1 Iniciacdo da terapéutica Antidiabética oral

Dos 3.211 diabéticos diagnosticados e tratados, apenas 2.243 iniciaram o
tratamento no prazo de trés meses apdés a prescricdo inicial e, portanto, foram
classificados como novos utilizadores de terapéutica ADO, tendo-se deste modo obtido
uma Taxa de Iniciagcdo de 69,9%. Os 968 (30,1%) doentes restantes foram classificados
como nao-utilizadores. As caracteristicas de ambos os grupos - novos utilizadores e

nao-utilizadores - estdo expostas na Tabela 2.4.
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Tabela 2.4: Iniciagdo da terapéutica AD, segundo as caracteristicas dos doentes

Caracteristicas dos Novos N&o- Valor-p
Doentes Utilizadores Utilizadores
Total 2.243 (69,6%) 968 (30,1%) -
Genero
Masculino 1.188 (68,7%) 541 (31,3%) p = 0,266
Feminino 1.055 (71,2%) 427 (28,8%)
Idade
18-44 157 (77,0%) 47 (23,0%)
45 - 64 1.092 (70,7%) 452 (29,3%) p =0,628
=65 994 (68,0%) 469 (32,0%)
Regido (NUTS llI)!
Grande Lisbhoa 1.136 (67,5%) 546 (32,5%)
Peninsula de Setubal 416 (74,8%) 140 (25,2%) 0= 0530
Médio Tejo 163 (72,4%) 62 (27,6%)
Oeste 315 (72,3%) 121 (27,7%)
Leziria do Tejo 213 (68,3%) 99 (31,7%)
Poder de Compra
<100 802 (71,7%) 318 (28,3%) p = 0,565
=100 1.441 (68,9%) 650 (31,1%)
Severidade da Doenca
1 AD 1.837 (70,5%) 770 (29,5%) p=0,221
2 ou mais AD 406 (67,2%) 198 (32,8%)
Médico Prescritor
Médico de Familia 1.377 (67,4%) 667 (32,6%) p = 0,045

Outro Médico

866 (74,2%)

301 (25,8%)

Legenda: 1 NUTS - Nomenclatura das Unidades Territoriais Para Fins Estatisticos;

Os doentes do sexo feminino apresentaram taxas de Iniciagdo mais elevadas do
que os do sexo masculino, ndo havendo, no entanto, uma diferenga estatisticamente
significativa (Teste do Qui-quadrado, p=0,266).

Relativamente a faixa etéria, o grupo dos 18-44 anos foi 0 que apresentou uma
Iniciagdo mais elevada, no entanto, esta diferenca ndo é estatisticamente significativa
(Teste do Qui-quadrado, p=0,628).

Também ndo existiram diferencas estatisticamente significativas quando se
analisou a Iniciacdo por regido (Teste T-Student, p= 0,530), contudo a regido da

Peninsula de Setubal € a que apresenta uma taxa de Iniciagdo mais elevada.

68



Avaliacdo da Iniciagdo, Implementacgao e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

Relativamente a analise da Iniciagdo tendo em conta o poder de compra, 0s
resultados obtidos demonstraram um ligeiro aumento da mesma quando a poder de
compra foi inferior a <100, no entanto esta diferenca ndo é estatisticamente significativa
(Teste do Qui-quadrado, p=0,565).

Na analise da severidade da doenca, ndo existem diferencas estatisticamente
significativas para a Iniciagdo quando sdo prescritos inicialmente apenas um
medicamento, ou quando sao prescritos dois ou mais (Teste do Qui-quadrado, p=0,221).
No entanto, neste estudo, a severidade da doenca € inversamente proporcional a
Iniciacao.

Relativamente ao médico prescritor, foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas (Teste do Qui-quadrado, p=0,045) na proporcado de
doentes que iniciaram a terapéutica ADO por prescrigdo do seu médico de familia ou de
outro médico. Sendo que a taxa de Iniciagdo € maior quando os medicamentos sao

receitados por outro médico que ndo o de familia.

No que toca aos medicamentos inicialmente prescritos para a DM tipo 2 a primeira
opcao terapéutica, neste estudo, passou pela monoterapia sendo esta responsavel por
2.044 das prescricdes iniciais. A classe das Biguanidas foi eleita como primeira escolha
para 1.535 doentes, representando 47,8% das prescri¢des iniciais (Tabela 2.5).

No grupo dos 1.837 doentes que iniciaram o tratamento da DM tipo 2 com um
anico ADO (em termos de cddigo ATC — nivel 5), 1.440 (78,0%) doentes iniciaram o
tratamento em monoterapia, e 397 (22,0%) com associagdes fixas.

Os doentes que inicialmente receberam uma prescricdo de Tiazolidinedionas,
Meglitinidas ou Biguanidas isoladamente ou de associagfes fixas de Metformina e
Pioglitazona, e Metformina e Sitagliptina tiveram uma taxa de Iniciagdo maior em
comparagdo com as outras classes de ADO e com a terapéutica com dois ou mais
farmacos (Tabela 2.5). Contudo, estas diferengas ndo foram estatisticamente
significativas para as Tiazolidinedionas, Meglitinidas e para as associacoes fixas (Teste
do Qui.-Quadrado, p>0,05), porém, tendo sido estatisticamente significativas para as
Biguanidas (Teste do Qui-Quadrado, p=0,024).

As taxas de Iniciacdo foram menores para as terapéuticas que envolveram dois
ou mais medicamentos, para as Sulfonilureias e para as associacdes fixas de
Metformina e Vildagliptina (Tabela 2.5). Estas diferencas ndo foram estatisticamente
significativas para todas as classes (Teste do Qui.-Quadrado, p>0,05) a excecdo das
terapéuticas que envolveram dois ou mais medicamentos (Teste do Qui-Quadrado,
p=0,011).
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Tabela 2.5: Iniciagédo da terapéutica ADO, por classe farmacolégica

Classe Farmacolégica Novos Utilizadores  N&o-Utilizadores Total

Monoterapia
Inibidores das a —
Glucosidases
Intestinais
Biguanidas
Sulfonilureias
Inibidores da DPP-4
Meglitinidas
Tiazolidinedionas
Associacbes Fixas
Metformina+
Rosiglitazona
Metformina+
Pioglitazona
Metformina+
Sitagliptina
Metformina+
Vildagliptina
Metformina+
Glibenclamida
Terapéuticacom 2
ou mais
medicamentos
(2 ou mais codigos
ATC)

2.243

60 (70,6 %)
1.096 (71,4%)
206 (65,6%)
62 (68,9%)

5 (71,4%)
11 (84,6%)

0 (0%)

30 (88,2%)

132 (75,9%)

190 (65,7%)

45 (69,2%)

406 (67,2%)

968

25 (29,4%)
439 (28,6%)
108 (34,4%)
28 (31,1%)

2 (28,6%)
2 (15,4%)

1 (100%)

4 (11,8%)

42 (24,1%)

99 (34,3%)

20 (30,8%)

198 (32,8%)

N (%) total

85 (2,7%)
1.535 (47,8%)
314 (9,8%)
90 (2,8%)

7 (0,2%)
13 (0,4%)

1 (0,03%)

34 (1,1%)

174 (5,4%)

289 (9,0%)

65 (2,0%)

604 (18,8%)

Legenda: DDP-4 — Dipeptidil Peptidase; Codigo ATC - Cédigo Anatomical Therapeutic Chemical

Com este estudo verificou-se ainda que dos 406 doentes que iniciaram a
terapéutica apdés a prescri¢ao inicial de 2 ou mais ADO (Codigo ATC nivel 5), 108 (=25%)

doentes apenas adquiriu um unico ADO.

Um fator importante na deciséo de iniciar o tratamento da DM tipo 2 € o custo da
terapéutica para o doente.® Os resultados do presente estudo mostraram que, quando o

custo dos farmacos prescritos inicialmente aumenta, as taxas de Iniciagdo diminuem.
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Os doentes cuja despesa no tratamento é inferior a 5 € foram mais propensos a
iniciar o tratamento do que os doentes que tinham de pagar mais de 10 € para iniciar a
terapéutica prescrita (80,9% vs 66,2%) (Figura 2.2). Esta diferencga foi estatisticamente
significativa (Teste do Qui-Quadrado, p=0,036).

100%

0, 0,
90% 19,1% 25 6% ;
80% 33,8%
70%
@ 60%
g
‘S 50%
=
o 40%
30%
20%
10%
0%
<5€ >5€-10€ >210€
Custo do medicamento
B Doentes que Iniciam Doentes que ndo Iniciam

Figura 2.2: Inicia¢&@o da terapéutica ADO, por custo ao doente

2.3.2 Tempo para a Iniciacao

Para os novos utilizadores de terapéutica ADO, a data de Iniciagdo ocorreu 22,2
+ 16,5 dias ap6s data da prescri¢do inicial (mediana = 19,0 dias), com diferencas entre
homens e mulheres: os homens levaram menos tempo para iniciar a terapéutica do que
as mulheres (21,8 £+ 16,6 dias vs 22,6 + 16,5), no entanto esta diferenca ndo foi
estatisticamente significativa (Teste T-Student, p=0,506).

Relativamente a relacdo entre a faixa etaria e o tempo para Iniciacdo entre os
doentes considerados como novos utilizadores, o grupo dos 18-44 anos iniciou a
terapéutica em média 20,0 £ 15,1 dias apés a data de prescrigdo inicial. No grupo dos
45-64 a data de Iniciacdo ocorreu 22,0 + 16,3 dias depois da primeira prescri¢do, e no
de maiores de 65 ocorreu 22,7 £ 17,0 dias ap0s a data da prescrigéo inicial. Ou seja, a
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faixa etéria dos 18-44 anos foi a que iniciou a terapéutica mais cedo. Esta diferenca foi
estatisticamente significativa (Teste T-Student, p=0,211).

Foi anteriormente mencionado, que a ndo-adesdo a medicacdo pode manifestar-
se de diferentes formas, sendo uma delas a Iniciacdo tardia.?* Nesta coorte, 397 dos
membros considerados ndo-utilizadores, na verdade, iniciaram a terapéutica entre trés
e seis meses apds a prescricdo inicial, e outros 286 membros dos nao-utilizadores
iniciaram a terapéutica, embora isso tenha acontecido com um atraso de entre seis
meses a um ano. Ou seja, se tivéssemos estabelecido neste estudo a taxa de Iniciacdo
a seis meses esta seria de 82,3%, e a um ano tomaria o valor de 91,2%.

Na verdade, desde o dia 1 de Janeiro de 2011 até 30 de Junho de 2014, apenas
75 (2,3%) doentes recentemente diagnosticados ndo adquiriram qualquer ADO
prescrito.

2.3.3 Descontinuacéo precoce da terapéutica Antidiabética

Para cada um dos doentes que iniciaram o tratamento da DM tipo 2 no periodo de
3 meses apoés a prescrigdo inicial (n = 2.243), foram recolhidos os registos de faturacao
de todos os medicamentos AD dispensados. Uma vez que a Persisténcia foi estudada
em termos de Persisténcia na terapéutica, ou seja, a proporcdo de doentes que
permaneceram na terapéutica com qualquer AD independentemente da substituicdo, ou
do uso de multiplos AD durante o tempo de observacédo, a data final tedrica da ultima
prescricdo, independentemente do AD, foi definida como a data de Descontinuagéo.

Assim, a Persisténcia foi definida como o periodo de tempo desde a Iniciagdo (data
da primeira aquisicdo de pelo menos um ADO) até a interrup¢éo (data da ultima
aquisicao) da terapéutica.

Varios estudos sobre a adeséo a terapéutica demonstraram que muitos doentes
interrompem o tratamento, logo apds a aquisicdo da primeira prescricdo, fenémeno
denominado por Descontinuacdo precoce.’®?* Neste estudo, foi definido que a
Descontinuacdo precoce seria a falha em adquirir uma segunda recarga do ADO(s)
prescrito(s).

Posto isto, entre os 2.243 novos utilizadores da terapéutica ADO, 41 (1,8%)
homens e 23 (1,0%) mulheres interromperam completamente o seu tratamento depois

de terem adquirido a primeira prescricdo, tendo-se verificado que as mulheres sdo
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ligeiramente mais persistentes que os homens, porem esta diferenca ndo foi
estaticamente significativa (Teste Qui-quadrado, p=0,064).

A Tabela 2.6 mostra as diferencas entre os utilizadores que interromperam o
tratamento apds aquisicdo da primeira prescricao (ndo-persistentes) e utilizadores em

curso (persistentes).

Tabela 2.6: Caracteristicas dos doentes Persistentes e N&o Persistentes no tratamento

Caracteristicas dos

Nao-

Persistentes ) Valor-p
doentes persistentes
Total 2179 (97,1%) 64 (2,9%) -
Género
masculino 1.147 (98,2%) 41 (1,8%) p = 0,064
feminine 1.032 (99,0%) 23 (1,0%)
Idade
18 - 44 150 (95,5%) 7 (4,5%)
45 - 64 1.062 (97,3%) 30 (2,7%) p = 0,033
2 65 967 (97,3%) 27 (2,7%)
Regido (NUTS 1)
Grande Lisboa 1.095 (96,4%) 41 (3,6%)
Peninsula de Setubal 407 (97,8%) 9 (2,2%) 0= 0075
Médio Tejo 157 (96,3%) 6 (3,7%)
Oeste 311 (98,7%) 4 (1,3%)
Leziria do Tejo 209 (98,1%) 4 (1,9%)
Poder de Compra
<100 786 (98,0%) 16 (2,0%) p=0,121
2100 1.393 (96,7%) 48 (3,3%)
Severidade da Doenca
1 AD 1.778 (96,7%) 59 (3,3%) p =0,016
2 ou mais AD 401 (98,8%) 5 (1,2%)
Médico Prescritor
Médico de Familia 1.339 (96,6%) 47 (3,4%) p=0,142
Outro Médico 840 (98,0%) 17 (2,0%)

Legenda: NUTS Il - Nomenclatura das Unidades Territoriais de para Fins Estatisticos;
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Os doentes mais jovens foram 0s mais propensos a descontinuar precocemente
0 seu tratamento, diferenca estatisticamente significativa (Teste Qui-quadrado, p =
0,033).

As taxas de Descontinuacao precoce foram menores nos doentes que viviam nas
regides Oeste e Leziria do Tejo e maiores em doentes que vivem nas regides do Médio
Tejo e Grande Lisboa. No entanto essas diferencas ndo foram estatisticamente
significativas (Teste Qui-quadrado, p = 0,075).

Da andlise da influencia do poder de compra em relacdo a Persisténcia, aferiu-se
que, os doentes com menor poder de compra tiveram uma taxa de Persisténcia maior,
comparativamente com os doentes com maior poder de compra, sendo que esta
diferenca ndo é estatisticamente significativa (Teste do Qui-quadrado, p = 0,121).

A severidade da doenca teve um impacto positivo sobre a decisédo de continuar o
tratamento: 98,8% dos doentes diagnosticados que tiveram uma prescri¢do inicial de
dois ou mais ADO demonstraram um compromisso em termos de Persisténcia com a
terapéutica prescrita, em comparacdo com 96,7% dos doentes que foram receitados
apenas com um ADO, esta diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,016). E de
referir que todos os doentes que obtiveram prescrigcdes de 2 ou mais ADO adquiriram
na farméacia pelo menos um dos medicamentos prescritos.

Adicionalmente, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
na proporgdo de doentes que interromperam precocemente o seu tratamento pelo facto
da sua primeira prescri¢cdo derivar do médico de familia ou de outro médico das UCSP
(Teste do Qui-quadrado, p = 0,142), sendo que 47 (3,4%) doentes dos que foram
receitados pelo médico de familia interromperam a terapéutica de forma precoce, o
mesmo aconteceu com 17 (2,0%) doentes que nao foram prescritos inicialmente pelo
seu médico de familia. Contudo, a Persisténcia demonstrou ser maior quando as
prescri¢cdes foram de outro médico que ndo o de familia.

A soma dos doentes ndo-utilizadores (que nao iniciaram a terapéutica até 3 meses
apos a prescricdo inicial) e dos que interromperam a terapéutica de forma precoce, €

igual a 1.032, representando 32,1% da amostra.

As classes farmacologicas com propor¢des mais elevadas de Descontinuacdo
precoce foram os Inibidores das a — Glucosidases Intestinais (5,0%) e da terapéutica
combinada entre Metformina e Pioglitazona (10,0%). A terapéutica com dois ou mais
medicamentos (em termos de cédigo ATC — nivel 5) obteve uma taxa de néo-
Persisténcia de 1,2% sendo uma das mais baixas, juntamente com as Meglitinidas e as

Tiazolidinedionas (Tabela 2.7). No entanto, em nenhuma destas classes foram
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observadas diferencas estatisticamente significativas relativamente a Descontinuacao

precoce (Teste do Qui-quadrado, p>0,05).

Tabela 2.7: Descontinuagdo precoce da terapéutica AD, por classe farmacolégica

Classe Farmacoldgica Persistentes l\.lao- Total
Persistentes

2.179 (97,1%) 64 (2,9%) N (%) total
Monoterapia
Inibidores das a — Glucosidases 57 (95,0%) 3 (5,0%) 60 (2,7%)
Intestinais
Biguanidas 1.061 (96,8%) 35 (3,2%) 1096 (48,9%)
Sulfonilureias 199 (96,6%) 7 (3,4%) 206 (9,2%)
Inibidores da DPP-4 60 (96,8%) 2 (3,2%) 62 (2,8%)
Meglitinidas 5 (100%) 0 (0,0%) 5 (0,2%)
Tiazolidinedionas 11 (100%) 0 (0,0%) 11 (0,5%)
Terapéutica Combinada
Metformina + Rosiglitazona 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0%)
Metformina + Pioglitazona 27 (90%) 3 (10%) 30 (1,3%)
Metformina + Sitagliptina 130 (98,5%) 2 (1,5%) 132 (5,9%)
Metformina + Vildagliptina 184 (96,8%) 6 (3,2%) 190 (8,5%)
Metformina + Glibenclamida 44 (97,8%) 1(2,2%) 45 (2,0%)
Terapéutica com 2 ou mais
medicamentos
2 ou mais codigos ATC 401 (98,8%) 5 (1,2%) 406 (18,1%)

Legenda: DDP-4 — Dipeptidil Peptidase; Codigo ATC - Codigo Anatomical Therapeutic Chemical

Relativamente a decisdo de persistir no tratamento, quanto maiores 0s custos,
relacionados com a terapéutica, para o doente, menor o numero de doentes que se
mantém na terapéutica (Figura 2.3). Esta diferenca foi estatisticamente significativa
(Teste do Qui-Quadrado, p=0,043).
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Figura 2.3: N° de doentes que persistem na terapéutica, relativamente
ao custo da terapéutica para o doente

2.3.4. Um ano de Persisténcia na terapéutica com Antidiabéticos

Orais

Entre os 2.243 novos usuarios de terapéutica ADO, 2.080 (92,7%) ainda estavam
em tratamento com pelo menos um ADO, um ano apés a data de Iniciacdo. Sendo que
as mulheres apresentaram uma Persisténcia maior relativamente aos homens, no
entanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (Teste do Qui-quadrado,
p=0,323)

Foram encontradas diferengas significativas (Teste do Qui-quadrado, p=0,016) na
propor¢cdo de doentes persistentes entre as faixas etarias. Relativamente aos doentes
mais jovens, 14,6% ja ndo estava em tratamento um ano apés o inicio do mesmo, tendo
sido a faixa etaria com piores resultados em termos de Persisténcia a um ano. A faixa
etaria com melhores resultados foi a dos 45-64.

As taxas de nao Persisténcia a um ano foram maiores no Médio Tejo, e menores
na regido Oeste. Diferenca estatisticamente n&o significativa (Teste do Qui-quadrado,
p=0,530).

A taxa de interrupcado foi maior em doentes que vivem em municipios com poder
de compra mais elevado. Diferenca estatisticamente ndo significativa (Teste do Qui-
quadrado, p=0,179).
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As percentagens de interrup¢do também foram menores para os doentes que
possuiam DM tipo 2 de maior gravidade. Diferenca estatisticamente nado significativa
(Teste do Qui-quadrado, p=0,149) (Tabela 2.8).

Tabela 2.8: Persisténcia de 1 ano com a terapéutica AD, por caracteristicas do doente

Caracteristicas dos

Nao-

Persistentes ) Valor-p
Doentes persistentes
Total 2.080 (92,7%) 163 (7,3%) -
Género
masculino 1.096 (92,3%) 92 (7,7%) p =0,323
feminino 984 (93,3%) 71 (6,7%)
Idade
18 -44 134 (85,4%) 23 (14,6%)
45 - 64 1.020 (93,4%) 72 (6,6%) p =0,016
265 926 (93,2%) 68 (6,8%)
Regido (NUTS llI)?
Grande Lisboa 1.051 (92,5%) 85 (7,5%)
Peninsula de Setubal 387 (93,0%) 29 (7,0%) 020,530
Médio Tejo 147 (90,2%) 16 (9,8%)
Oeste 299 (94,9%) 16 (5,1%)
Leziria do Tejo 196 (92,0%) 17 (8,0%)
Poder de Compra
<100 752 (93,8%) 50 (6,2%) p =0,179
2100 1.328 (90,9%) 113 (9,1%)
Severidade da Doenca
1 AD 1.697 (92,4%) 140 (7,6%) p =0,149

2 ou mais AD 383 (94,3%) 23 (5,7%)

Legenda: 1- NUTS IlI- Nomenclatura das Unidades Territoriais de para Fins Estatisticos;

Considerando a classe farmacolégica de ADO prescrita, 383 dos doentes
considerados como novos utilizadores aos quais foram inicialmente prescritos 2 ou mais
ADO, ainda estavam em tratamento 1 ano apés a data de Iniciacdo. Assim esta classe
comparativamente com as restantes foi a classe que obteve maior taxa de Persisténcia
a um ano. Esta diferenca foi estatisticamente significativa (Teste do Qui-Quadrado, p
=0,015).
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A Persisténcia a um ano foi mais baixa para a classe das Meglitinidas, diferenca
nao estatisticamente significativa (Teste do Qui-Quadrado, p = 0,069).
A Persisténcia apds um ano de terapéutica considerando a classe farmacolégica

esta sumariada na tabela abaixo (Tabela 2.9).

Tabela 2.9: Persisténcia de 1 ano com a terapéutica AD, por classe farmacolégica

Nao-

Classe Farmacoldgica Persistentes i Total
Persistentes

2.080 (92,7%) 163 (7,3%) N (%) total
Monoterapia
Inibidores das a — Glucosidases 53 (88,3%) 7 (11,7%) 60 (2,7%)
Intestinais
Biguanidas 1.007 (91,9%) 89 (8,1%) 1096 (48,9%)
Sulfonilureias 193 (93,7%) 13 (6,3%) 206 (9,2%)
Inibidores da DPP-4 59 (95,2%) 3 (4,8%) 62 (2,8%)
Meglitinidas 3 (60,0%) 2 (40,0%) 5 (0,2%)
Tiazolidinedionas 8 (81,2%) 3 (18,8%) 11 (0,5%)
Terapéutica Combinada
Metformina + Rosiglitazona 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0%)
Metformina + Pioglitazona 24 (80,0%) 6 (20%) 30 (1,3%)
Metformina + Sitagliptina 127 (96,2%) 5 (3,8%) 132 (5,9%)
Metformina + Vildagliptina 180 (94,7%) 10 (5,3%) 190 (8,5%)
Metformina + Glibenclamida 41 (91,1%) 4 (8,9%) 45 (2,0%)
Terapéutica com 2 ou mais
medicamentos
2 ou mais cédigos ATC 383 (98,8%) 23 (1,2%) 406 (18,1%)

Legenda: Codigo ATC - Cédigo Anatomical Therapeutic Chemical; DDP-4 — Dipeptidil Peptidase;

Dos 1.440 doentes que foram tratados em monoterapia (cédigo ATC — nivel 5),
117 j& ndo estavam em tratamento 1 ano anos apos o inicio.

E de referir que estes resultados séo influenciados pelo facto de que a Persisténcia
foi considerada em termos de Persisténcia na terapéutica, o que significa que o nimero
de medicamentos durante o periodo de observacao foi cumulativo, independentemente
de os medicamentos adquiridos pelos doentes serem os inicialmente prescritos, ou uma

adicdo ou substituicdo dos mesmos.
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2.3.5 Implementacéo da terapéutica com Antidiabéticos Orais

Entre os 2.243 membros da coorte considerados inicialmente como novos
utilizadores, apenas 49 (2,2%) doentes obtiveram um MPR 280%, com uma ligeira
diferenca entre os sexos (1,5% em homens vs 2,9% em mulheres), que nao foi
estatisticamente significativa (Teste do Qui-quadrado, p=0,610).

Em média, os novos utilizadores tinham em sua posse, medicamentos ADO para
31,7 £ 19,8% do periodo de observacao, com uma mediana de 28,0%. Os doentes mais
idosos (65 anos ou mais) tiveram uma melhor adeséo a terapéutica apresentando um
MPR médio de 32,6% + 17,2%, 2,9% maior do que os doentes mais jovens (18-44 anos),
no entanto essa diferenca nao foi estatisticamente significativa (Teste do Qui-quadrado,
p = 0,498).

Relativamente a analise da regido, observou-se que a regido com melhor
Implementacdo da terapéutica foi a do Médio Tejo. No entanto, esta diferenga nao foi
estatisticamente significativa (Teste do Qui-quadrado, p=0,245).

Quanto ao poder de compra, esta categoria influenciou negativamente a
Implementacdo da terapéutica, sendo que os doentes com maior poder de compra
obtiveram uma pior Implementacdo da terapéutica. Esta diferenca néo foi
estatisticamente significativa (Teste do Qui-quadrado, p=0,067).

Da andlise da severidade da doenca, observou-se que quanto mais grave € a
doenca melhor a Implementacdo da mesma. Esta diferenca foi estatisticamente
significativa (Teste do Qui-quadrado, p=0,041).

A Tabela 2.10 mostra as diferengas entre doentes aderentes (MPR=80%) e n&o

aderentes.
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Tabela 2.10: A implementacao a terapéutica ADO, pelas caracteristicas dos doentes

Caracteristicas dos Aderentes Nao-aderentes
Doentes (MPR280%)  (MPR<80%) Valor-p
Total 49 (2,2%) 2.194 (97,8%)
Género
masculino 19 (1,5%) 1.169 (98,5%) p=0,610
feminino 30 (2,9%) 1.025 (97,1%)
Idade
18- 44 0 (0,0%) 157 (100%)
45 - 64 15 (1,37%) 1.077 (98,6%) p =0,239
265 34 (3,4%) 960 (96,6%)
Regido (NUTS IlI)?
Grande Lishoa 25 (2,2%) 1.111 (97,8%)
Peninsula de Setubal 10 (2,4%) 406 (97,6%) 0= 0,245
Médio Tejo 5 (3,1%) 158 (96,9%)
Oeste 6 (1,9%) 309 (98,1%)
Leziria do Tejo 3 (1,4%) 210 (98,6%)
Poder de Compra
<100 20 (2,5%) 782 (97,5%) p = 0,067
>100 29 (2,0%) 1.412 (98,0%)
Severidade da Doenca
1AD 11 (1,0%) 1.808 (99,0%)
2 ou mais AD 34 (8,1%) 386 (91,9%) p=004l

Legenda: NUTS Il - Nomenclatura das Unidades Territoriais de para Fins Estatisticos;

As taxas de adesao foram variaveis de acordo com a classe farmacologica. Sendo
gue a média do MPR foi maior para os Inibidores das DPP-4 e menor para os Inibidores

das a-glucosidases intestinais (Tabela 2.11).
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Tabela 2.11: Média do MPR por classe farmacoldgica

Classe Farmacoldgica

Biguanidas

Sulfonilureias

Meglitinidas

Tiazolidinodionas

Inibidores das a-glucosidases intestinais
Inibidores da DPP-4

Associacdes Fixas

2 ou mais AD

MPR (média % sd)

28% + 18%
37% + 21%
25% + 11%
32% + 14%
19% + 14%
41% + 20%
36% + 18%
39% + 21%

Legenda: DDP-4 — Dipeptidil Peptidase
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Capitulo 3: Discussao

O presente estudo, que tem como objetivo principal caracterizar a adesédo a
terapéutica nos individuos diagnosticados com DM tipo 2 da Regido de Saude de LVT,
e representa uma coorte da populacdo portuguesa diagnosticada com esta mesma
doenca no primeiro trimestre do ano 2011.

Para aquisicdo dos dados que suportam esta investigagdo, recorreu-se, como
supracitado, ao sistema SIARS que contém informacdes relativas as prescricdoes e
faturacdo nas farméacias. Apdés o tratamento de dados e analise de resultados

prossegue-se a Discussao dos mesmos.

De acordo com a American Diabetes Association (ADA) e com a Sociedade
Portuguesa de Diabetologia (SPD), o risco de se desenvolver diabetes tipo 2 aumenta
com a idade, e os individuos do sexo masculino tém mais probabilidades de
desenvolverem a doenga quando comparados aos individuos do sexo feminino 19109,
dados que vao ao encontro dos resultados obtidos neste estudo.

A literatura refere que a DM é uma doenca cuja prevaléncia aumenta com a idade,
afetando sobretudo as faixas etarias mais idosas.’® A constituicdo da nossa amostra

reforca estaideia ja que, 45,5% dos novos doentes tem 65 ou mais anos.
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No presente estudo obteve-se uma taxa de Iniciacdo de 69,9% (ou seja, 30,1% de
taxa de ndo adesdao primaria). O que significa que apenas 69,9% dos doentes iniciou o
tratamento no prazo de trés meses apds a prescricdo inicial. Estes resultados vao ao
encontro dos resultados obtidos por Costa et al, que em 2012 conduziram um estudo
para avaliar a adeséo primaria em Portugal e obtiveram como resultado uma taxa de
ndo adesdo primaria de 22,8%.1° Contudo, importa salientar que a metodologia utlizada
por Costa et al. foi diferente da utilizada neste estudo.

Considerando a amostra inicial, 397 doentes (12,4%), iniciaram a terapéutica entre
trés e seis meses apos a prescricdo inicial, e 286 doentes (8,9%) iniciaram a terapéutica
entre 6 meses a um ano apds a primeira prescricao, ou seja, se tivéssemos considerado
a Iniciacdo a seis meses ou a um ano, esta iria assumir um valor muito maior do que o
obtido.

A Iniciacdo tardia (ou seja, apds os trés meses considerados) pode dever-se a
questbes econdémicas; falta de disponibilidade do farmaco prescrito na primeira viagem
a farmacia, o que podera ter originado um atraso na compra da medicacao; ou ainda a
sintomatologia inexistente ou moderada que se agravou com 0 tempo, 0 que pode ter
feito com que o doente adquirisse a medicagdo mais tardiamente.

No que toca a Descontinuagdo precoce, esta foi de 2,9%, ou seja, 64 doentes
interromperam completamente o seu tratamento depois de terem adquirido a primeira
prescricdo. Este facto pode estar relacionado com os doentes em causa terem
experienciado efeitos secundarios ou pelos mesmos acreditarem que os medicamentos
nao estavam a fazer o efeito desejado.

A taxa de Persisténcia a um ano foi de 92,7 %, contudo é de referir que estes
resultados sao influenciados pelo facto de que a Persisténcia foi considerada em termos
de Persisténcia na terapéutica, o que significa que o nimero de medicamentos durante
o periodo de observacao foi cumulativo, independentemente dos novos medicamentos
serem uma adi¢do ou uma substituicdo dos inicialmente prescritos.

Relativamente & Implementagéo, neste estudo, esta tomou o valor de 2,2%, sendo
gue apenas 49 doentes apresentaram um MPR =80%. Valores baixos de adesao a
terapéutica para a DM tipo 2, tém vindo a ser descritos na literatura ao longo dos anos.
De acordo com Lau et al., a ndo adeséo a terapéutica na DM tipo 2 varia entre 9% e
80%.° Contudo, o facto de cada autor calcular a adeséo a terapéutica de forma diferente,
dificulta a comparacéo de resultados.

A adeséo foi analisada tendo em conta as caracteristicas dos doentes: género,
faixa etaria, regido, poder de compra, severidade da doenca, médico prescritor, custo

do medicamento e classe de ADO prescrita.
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No que concerne a analise da categoria género, os doentes do sexo feminino
apresentaram taxas de Iniciagdo mais elevadas do que os do sexo masculino. No
entanto, os homens levaram menos tempo para iniciar a terapéutica do que as mulheres,
0 que mostra que quando os individuos do sexo masculino tomaram consciéncia da
doenca tentaram iniciar o seu tratamento, e em média foram mais rapidos que 0s
individuos do sexo feminino. Porém, verificou-se que as mulheres séo ligeiramente mais
persistentes que os homens, quer a nivel de Descontinuac¢ao precoce, quer a nivel de
interrupcao a um ano. O sexo feminino apresentou também uma melhor Implementacao
comparativamente ao masculino. Isto pode dever-se ao facto de que, segundo Gomes
et al., as mulheres buscam mais os servicos de salde, submetem-se mais a exames e
consomem mais medicamentos.**!

Relativamente a faixa etaria, o grupo dos 18-44 anos, ou seja, a faixa etaria mais
nova foi a que apresentou uma taxa de Iniciacdo mais elevada, e foi também o grupo
que, no geral, iniciou a terapéutica mais cedo, comparativamente as restantes faixas
etérias. Este acontecimento pode ser devido ao facto de esta faixa etéria, por norma, ter
mais acesso as tecnologias da informacao e por isso, ter um melhor conhecimento
relativamente a doenca em si e as suas implicacoes.

No entanto, os doentes mais jovens foram, a faixa etaria mais propensa a
interromper o seu tratamento, quer precocemente, quer ao final de um ano, sendo que
diferentes fatores podem desempenhar um papel importante nesta decisdo: a) os
doentes podem aderir a mudancas de estilo de vida adequados que tém um impacto
positivo na evolucdo da doenga e, portanto, reduzir a necessidade de medicamentos; b)
é sabido que a natureza assintomatica da DM tipo 2 reduz motivacdo do doente para
tomar os medicamentos prescritos; ¢) a Descontinuacdo precoce pode refletir eventos
adversos pela toma dos ADO; d) questGes econdémicas. 12113

A faixa etéria dos +65 anos foi a que apresentou uma melhor adeséo a terapéutica
apresentando um MPR médio de 32,6% + 17,2%. Este facto pode ser devido a esta
faixa etaria ser a que apresenta mais sintomas e comorbilidades relacionadas com a
DM, uma vez que, segundo Lau et al., as taxas de adesdo a terapéutica sdo mais
elevadas em doentes sintomaticos.®

Ap6s a analise da caracteristica regiao, constatou-se que esta nao influenciou a
taxa de Iniciacdo, a taxa de Descontinuacao precoce, a taxa de Descontinuacdo a um
ano e nem a Implementacéo, tendo sido uma caracteristica que apés diversas analises
estatisticas ndo se relacionou com a adesao de nenhum modo.

No que concerne a analise da influéncia do fator poder de compra, observou-se
gue este influenciou negativamente a Iniciacdo a medicacdo, sendo que, quanto maior

o poder de compra menor a Iniciacdo. O mesmo foi observado relativamente a
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Descontinuagao precoce, a interrupcao a um ano e a Implementacdo. Uma vez que, 0s
doentes com menor poder de compra apresentaram uma taxa de Persisténcia precoce,
taxa de Persisténcia a um ano e Implementacdo maiores, comparativamente com 0s
doentes com poder de compra mais elevado. Estes resultados levam a crer que um
poder de compra elevado ndo seja uma caracteristica fundamental na decisdo de
iniciar/persistir na terapéutica, e isto pode dever-se ao facto de existirem imensos
medicamentos para a DM genéricos e ndo genéricos, com variados precos e com altas
taxas de comparticipacdo. Estes doentes podem ainda ter tido maus resultados a nivel
de Persisténcia e Implementacao devido ao facto de terem adquirido os medicamentos
sem receita médica.

Relativamente a analise da categoria severidade da doenca, a taxa de Iniciacdo
foi inversamente proporcional a mesma, ou seja, quanto maior a severidade da doenca
menor a Iniciagdo. O que pode estar relacionado com questfes econdémicas; ou ainda
crencas do doente que devido as mesmas pO6de ndo querer iniciar o tratamento,
independentemente do seu estado de salde. Contudo, a severidade da doenca teve um
impacto positivo sobre a decisdo de persistir no tratamento quer precocemente, quer a
um ano, e, influenciou ainda, de forma positiva a Implementacéao da terapéutica. Estes
resultados estdo de acordo com DiMatteo e seus colegas, uma vez que num dos seus
estudos, estes concluiram que os doentes em piores condi¢des de salde sao melhores
aderentes as terapéuticas prescritas do que os doentes em melhores condi¢cdes de
salde.'** E ainda de referir que a natureza assintomatica da DM reduz a motivac¢do do
doente para tomar os medicamentos prescritos.?

Apoés a andlise do custo da terapéutica, percebeu-se que este constitui um fator
importante, tanto na decisado de iniciar o tratamento como na decisdo de persistir com o
mesmo. Os nossos resultados mostraram que, quando o custo dos farmacos prescritos
aumenta, as taxas de Iniciagdo e de Persisténcia diminuem. Estes resultados s&o
concordantes com outros estudos nos quais o custo dos medicamentos foi associado a
diminuicdo das taxas de adesdo a terapéutica.>!'>'1® Porém, importa salientar que,
apesar de o custo dos medicamentos ser um importante fator socioeconémico da néo
adesao, sdo reportadas elevadas taxas da mesma mesmo em sistemas de saude nos
guais os doentes ndo pagam pelos medicamentos prescritos como € o caso do Sistema
de Saude do Canada ou da Administracao de Salde dos Veteranos dos Estado Unidos
da América.?®

Através da analise da classe de medicamentos prescritos observou-se que a
primeira opc¢ao terapéutica, neste estudo, passou pela monoterapia. Tendo a classe das

Biguanidas sido a eleita como primeira escolha para a maioria dos doentes. Esta classe
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de medicamentos é, de acordo com a literatura, a op¢ao de primeira linha no tratamento
da DM tipo 2.7

As taxas de Iniciacao, no geral, foram ligeiramente menores para as terapéuticas
que envolveram dois ou mais medicamentos, para as Sulfonilureias e para algumas
associacoes fixas. Esta analise suporta em parte o que foi supramencionado, acerca da
severidade da doenca neste estudo ter afetado negativamente a Iniciacdo a terapéutica.

As classes farmacologicas com propor¢des mais elevadas de Descontinuacao
precoce foram os inibidores das a — Glucosidases Intestinais (5,0%) e da terapéutica
combinada entre Metformina e Pioglitazona (10,0%). Isto pode dever-se ao facto de que
0s doentes aos quais estes medicamentos foram prescritos terem experienciado efeitos
secundarios.

A terapéutica com dois ou mais medicamentos (em termos de cédigo ATC — nivel
5) obteve uma taxa de nao-Persisténcia de 1,2% sendo uma das mais baixas. Estes
resultados, suportam ainda mais o facto de que neste estudo a severidade da doenca
influenciou positivamente a Persisténcia na terapéutica.

Considerando ainda a classe farmacol6gica de ADO prescrita, 383 dos doentes
considerados como novos utilizadores aos quais foram inicialmente prescritos 2 ou mais
ADO ainda estavam em tratamento de 1 ano ap0s a data de Inicia¢cdo. Assim esta classe
comparativamente com as restantes foi a classe que obteve maior taxa de Persisténcia
a um ano. A Persisténcia a um ano foi mais baixa para a Meglitinidas.

Em termos de Implementacao por classe farmacolégica, as taxas de adeséo foram
maiores na classe dos inibidores das DPP-4 e menores na classe dos inibidores das a-
glucosidases intestinais.

Com este estudo verificou-se ainda que 25% dos doentes que iniciaram a
terapéutica ap0s a prescricdo inicial de 2 ou mais ADO (Cédigo ATC nivel 5), apenas
adquiriu um unico ADO. O sucedido pode dever-se ao facto dos outros ADO prescritos
ndo estarem disponiveis na farmacia na altura da aquisicdo do primeiro ADO; a
gquestdes econdmicas, uma vez que os doentes em causa podiam nao ter possibilidades
de despender dinheiro para adquirir todos os farmacos necessarios; ou ainda a questdes
relativas ao proprio doente que poderia acreditar que apenas com um dos farmacos iria
conseguir obter os objetivos desejados.

Importa ainda referir que o facto de se ter obtido uma taxa de Iniciacdo e
Implementacdo aquém do desejado pode estar associado com a assintomatologia da
patologia, aleada a fatores econdmicos e sociais variados. Segundo Holman et al “os
niveis de glicemia nos primeiros anos de doenga tém um impacto relevante nas
complicacdes tardias que o diabético vira a apresentar, devido a memoaria glicémica.

Assim, é dada uma particular atencéo a necessidade de um controlo glicémico rigoroso,

87



Avaliacdo da Iniciagéo, Implementacgéo e Persisténcia no Tratamento na Diabetes Mellitus tipo 2 na
regido de salde de Lisboa e Vale do Tejo

tdo cedo quanto possivel”.8* Estes factos, levam-nos a refletir acerca do muito trabalho
gque ainda esta por fazer de forma a que se implementem medidas que visem 0 aumento

da Iniciacdo, Persisténcia e Implementacao na terapéutica na Regido de Saude de LVT.
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3.1 Limitacbes do estudo

A utilizacdo de Bases de dados de Prescricao e Faturacdo na Farmacia constitui
uma ferramenta vantajosa para a analise da Adeséao a terapéutica prescrita, sendo que
este método permite identificar os utilizadores dos medicamentos de forma rapida e
eficiente. Constituindo um método particularmente adequado para a analise da Adesao
as terapéuticas de longo prazo. Apesar de este método apenas avaliar a aquisicdo dos
medicamentos, ndo permitindo avaliar os habitos de toma dos mesmaos, esta ferramenta
possui uma elevada especificidade na identificacdo dos doentes que ndo adquirem o0s
medicamentos, uma vez que se 0s dados da base de dados estiverem completos, é
pouco provavel que os doentes obtenham medicamentos de outras fontes que nao
estejam presentes na mesma.

Um outro aspeto que pode ser considerado uma limitagéo do presente estudo é o
facto de o periodo de observacao utilizado ser um pouco curto, uma vez que podem ter
existido durante o mesmo, alguns acontecimentos (férias, hospitaliza¢cdes) que possam
ter alterado os habitos de aquisicdo dos medicamentos por parte dos doentes, mas que
nao estao relacionados com a adesdo. A avaliagdo da adesao por periodos de tempo
curtos pode trazer assim, alguma imprecisao a analise.

A utilizacdo do MPR para a analise da Implementacdo da terapéutica pode
também ser encarada como uma limitag&o deste estudo, uma vez que, com a utilizagédo
do mesmo existe a possibilidade de se mascararem periodos em que os doentes
adquiriram medicag¢do a mais com periodos nos quais o doente ndo possuia nenhuma
medicacao.

E por fim, a duracdo do uso de determinado medicamento n&o foi calculada
através do namero de comprimidos presentes em cada embalagem de medicamento
mas sim a partir da dose diaria definida de cada principio ativo, o que podera ter

influenciado o valor do MPR.
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Capitulo 4: Concluséao

O presente trabalho teve como finalidade caracterizar uma amostra de doentes
com Diabetes Mellitus tipo 2 e avaliar a Iniciacdo, Implementacdo, Persisténcia e
Descontinuacdo da terapéutica por parte destes doentes, bem como, estudar que
fatores poderiam estar relacionados com a ndo adeséo.

Os resultados mostraram-nos um perfil de doentes maioritariamente compaosto por
individuos entre a meia idade e a idade avancada, sendo que a maioria dos doentes
apresentou um poder de compra >100 e residia na regido da Grande Lisboa.

Ap0s elaboragéo do presente estudo, foi-nos possivel responder as questdes de
investigacdo. Tendo-se assim concluido que, apenas 69,9% dos doentes
diagnosticados com DM tipo 2, em Portugal, especificamente na regido de salde de
Lisboa e Vale do Tejo iniciaram a terapéutica prescrita em tempo util, ou seja, até trés
meses apds a sua prescricao.

Os fatores que mais influenciaram a Iniciacdo na terapéutica séo: a idade, o
médico prescritor, a classe farmacoldgica prescrita e o custo dos medicamentos.

Foi ainda aferido que apenas 2,2% dos doentes que constituiram a nossa amostra
foram considerados aderentes a terapéutica prescrita, sendo que o fator que
potencialmente mais pode influenciar a Implementacédo da terapéutica é a severidade
da doencga.

Foi também observado que somente 2,9% dos doentes que constituiram a nossa

amostra demonstraram uma Descontinuacdo precoce da terapéutica, sendo que os
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fatores que mais demostraram poder influenciar a Descontinuacdo precoce do
tratamento s&o a faixa etaria, a severidade da doenca e o custo dos medicamentos.

No que concerne as relacdes estatisticas, neste estudo, encontraram-se relacées
estaticamente significativas entre as seguintes variaveis: a) o género e a classe de ADO
inicialmente prescrita; b) 0 médico prescritor e a Iniciacdo da terapéutica; c) a classe do
medicamento inicialmente prescrito e a Iniciacdo da terapéutica; d) o custo do
medicamento prescrito e a Iniciacdo da terapéutica; e) a faixa etéria e o tempo para a
Iniciacado; f) a faixa etaria e a Descontinuacao precoce da terapéutica; g) a severidade
da doenca e a Descontinuacéo precoce da terapéutica; h) o custo do medicamento e a
Descontinuacdo precoce da terapéutica; i) a faixa etaria e a Persisténcia a um ano; j) a
classe farmacologica e a Persisténcia a um ano; k) severidade da doenca e

Implementacéo da terapéutica.

Os resultados obtidos em termos de Implementacdo demonstraram que urge
trabalhar nesta area, para que no futuro se faga uma utilizagcdo mais eficaz e segura do
medicamento. Recomendando-se para isso medidas de caracter educativo e
informativo, para doentes e profissionais de salde, uma vez que, € de extrema

importancia que:

a) os doentes compreendam a relevancia da adesao a terapéutica, quer para si
mesmos, quer a nivel social e econémico.
b) os profissionais fornecam informacdo, esclarecam duavidas, expliquem
repetidas vezes a forma de tomar cada medicamento, e elucidem os doentes
acerca dos riscos que correm se ndo tomarem os medicamentos como o
prescrito
Tomar medicamentos € um processo metddico que implica uma adaptacdo a um
determinado estilo de vida e exige do doente um ajustamento aos efeitos secundarios
que alguns medicamentos possam causar, no entanto, gerir o regime terapéutico por
forma a conseguir uma melhor qualidade de vida, é importante, necessario e possivel.
Posto isto, penso que em termos de investigacdes futuras, seria importante desenvolver-
se um estudo relativo & populagdo com DM tipo 2 que investigasse quais os fatores que
motivam os doentes a continuar na terapéutica e de que forma um melhor suporte social

poderia levar a uma melhor adesé&o a mesma.
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Assunto: Estudo "Avaliagio da adesio primdria, implementa¢io & persisténcia no tratamento na
diabetes tipo 2 na Regifio de Sadde de Lisboa e Vale do Tejo."

A Comissio de ftica para a Saude da ARSLVT apreciou na sua reunido da Sec¢io de Investigagio do
dia 27-02-2015, o projecto mencionado em eplgrafe, tendo side deliberado um parecer favorivel.

Declaraciio de conflito de interesses: Nada a declarar

0O Consaiho Directivo, atento ao teor do parecer emitido por aquela Comissio, entende estarem
reunidas as condigBes para a sua concretizagdo,

Com os melhores cumprimentos,
\
0 Viee - Preside?te do Conselho Directivo
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