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1 BASE TEORICA

A base teodrica deste estudo tem como alicerce aspectos relacionados a angina estavel, sua
sintomatologia e seu tratamento, bem como instrumentos para mensuracdo da qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) e adesdo ao tratamento medicamentoso.

Desta forma, a revisdo da literatura esta dividida em trés topicos: angina estavel, qualidade de

vida relacionada a satde e adesdo ao tratamento.

1.1 Angina estavel

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo, atualmente, a principal causa de morte nos paises
industrializados e nos paises em desenvolvimento. Dentre estas, a doenca arterial coronariana (DAC)
¢ a manifestagio mais prevalente e esta associada a alta mortalidade e morbidade . Dados dos
Estados Unidos mostram que aproximadamente 16,3 milhdes de pessoas tém doenca isquémica do
coragdo e, destes, cerca de 9 milhdes evoluem para angina estavel ®. No ano de 2011, no Brasil, as
doengas isquémicas do coragdo representaram aproximadamente 12,85% dos oObitos registrados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) .

O crescente custo com internacdes por infarto agudo do miocardio (IAM) registradas pelo
SUS tem demandado a necessidade de politicas publicas; no ano de 2011, atingiram-se
aproximadamente R$ 200 milhdes para 80.618 internagdes . As politicas piblicas configuram-se
em novos paradigmas de atendimento ao paciente com doenga arterial coronariana ©, em que
aspectos como eficicia no manejo desses pacientes, investimentos em prevencdo € aspectos
relacionados a qualidade de vida devem ser valorizados.

A doenga arterial coronariana tem como manifesta¢do principal a angina, definida como uma
sindrome caracterizada por episddios de dor ou desconforto toracico localizados na mandibula,

epigastrio, ombro, dorso ou membros superiores, causados por isquemia miocardica, tipicamente

desencadeada ou agravada por esforco fisico ou, eventualmente, estresse emocional. Os sintomas sao
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aliviados com o repouso ou uso de nitratos. Tipicamente, o episddio de angina dura alguns minutos e
melhora ou ¢ aliviado por meio de repouso, com ou sem o uso de vasodilatadores. A angina
usualmente acomete portadores de DAC com comprometimento de, pelo menos, uma artéria
epicardica 7.

A angina estavel ¢ classificada em quatro classes, propostas pela Canadian Cardiovascular

Society (CCS), as quais permitem quantificar a resposta a terapia.

Quadro 1. Graduag¢do da angina estavel de acordo com a classificagdo da CCS, 1976.

Classe I: Atividade fisica habitual, como caminhar, subir escadas, ndo provoca angina. Angina

ocorre com esforgos fisicos prolongados e intensos.

Classe II: Discreta limitagdo para atividades habituais. A angina ocorre ao caminhar ou subir
escadas rapidamente, caminhar em aclives, caminhar ou subir escadas apds refei¢des, ou no frio, ou
no vento, ou sob estresse emocional, ou apenas durante poucas horas apds o despertar. A angina
ocorre apds caminhar dois quarteirdes planos ou subir mais de um lance de escada em condi¢des

normais.

Classe III: Limitagdo com atividades habituais. A angina ocorre ao caminhar um quarteirdo plano

ou subir um lance de escada.

Classe IV: Incapacidade de realizar qualquer atividade habitual sem desconforto —os sintomas

anginosos podem estar presentes no repouso.

Fonte: Diretriz Brasileira de Angina Estavel, 2004.

Para a identificag@o da dor toracica de origem isquémica, ¢ necessario realizar o levantamento
de uma historia clinica com antecedentes familiares de DAC precoce (< 55 anos para homens e < 65
anos para mulheres), com detalhada descri¢do dos sintomas, além de um exame fisico completo e

8

pesquisa dos fatores de risco relacionados ®. Em 2004, um estudo delineado para avaliar a

importancia dos fatores de risco para DAC ao redor do mundo estabeleceu nove fatores de risco que
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explicaram mais de 90% do risco atribuivel para IAM. Entre esses fatores estdo a dislipidemia, o
tabagismo, a hipertensdo arterial sistémica, o diabetes, a obesidade central, os fatores psicossociais,
os habitos alimentares, o sedentarismo e o consumo de alcool. O tabagismo e a dislipidemia
compreenderam mais de dois tergos desse risco . Por isso, & relevante que os fatores de risco sejam
identificados e precocemente tratados como parte de uma estratégia de prevencdo secunddria em
pacientes com DAC.

Outro aspecto fundamental ¢ a intervengdo medicamentosa precoce nos pacientes com DAC a
fim de reduzir a morbidade e mortalidade e, assim, proporcionar melhor qualidade de vida aos

pacientes.

1.1.1 Tratamento da angina estavel

O manejo contemporaneo da angina estavel deve contemplar a identificagdo e tratamento das
doencas associadas que possam precipitar ou agravar o quadro de angina, a reducdo dos fatores de
risco para DAC, a aplicacdo de medidas ndo farmacologicas, tais como alteragdo no estilo de vida
(ndo fumar, pratica regular de exercicios fisicos e reeduca¢do alimentar) e o tratamento clinico
medicamentoso ©.

Dois sdo os objetivos fundamentais a serem alcangados com o tratamento farmacologico: 1)
melhorar o progndstico, prevenindo IAM e morte subita; 2) melhorar a qualidade de vida, reduzindo
sintomas %,

A Diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia para o manejo da angina estavel aponta que
o tratamento medicamentoso possui comprovado impacto na reducdo da mortalidade e na melhora da
qualidade de vida, associando vérias classes de medicamentos 7.

Quanto a terapéutica medicamentosa, os antiagregantes plaquetéarios, hipolipemiantes, em
especial as estatinas, bloqueadores betadrenérgicos e inibidores da enzima conversora de
angiotensina-I reduzem a incidéncia de IAM e aumentam a sobrevida ®'". Os nitratos, antagonistas

. P . .. . e, g . . . , g 8
dos canais de calcio e trimetazidina reduzem os sintomas ¢ os episodios de isquemia miocardica "*.
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Uma meta-analise realizada para comparar a eficécia relativa e tolerabilidade do tratamento
com betabloqueadores, antagonista dos canais de cdlcio e nitratos de longa acdo em pacientes com
angina estdvel demonstrou que ndo houve diferenga significativa entre betabloqueadores e
antagonistas dos canais de célcio, e que houve 0,31 (95% IC 0,00 - 0,62; P=0,05) menos episddios de
angina por semana com uso de betabloqueadores do que com antagonistas dos canais de célcio. Os
betabloqueadores apresentaram efeitos adversos menores que os antagonistas dos canais de calcio
(OR, 0,72, 95% IC, 0,60 - 0,86; P<0,001). Essa revisdo sugere que betabloqueadores proporcionam
uma equivalente reducdo da angina e podem reduzir as taxas de efeitos adversos comparados com
antagonistas dos canais de célcio ou nitratos de longa agdo. Contudo, essa revisdo incluiu poucos
ensaios clinicos comparando nitratos, antagonistas dos canais de calcio e betabloqueadores, o que
inviabiliza conclusdes definitivas sobre a eficicia relativa dessas terapias (12),

Com base nessa evidéncia de comparagdo da eficicia e tolerabilidade das medicacdes

antianginosas no tratamento de pacientes com angina estavel, fica claro que os nitratos produzem

muitas reagdes adversas, o que pode interferir no efeito benéfico do tratamento a longo prazo.

1.1.2 Nitratos na angina estavel

Os nitratos sdo agentes vasodilatadores de acdo independente do endotélio e produzem seus
efeitos benéficos através de um aumento na perfusdo miocardica, diminui¢do na demanda de oxigénio
do miocérdio, vasodilatagdo periférica e reducao na pré-carga e vasodilatacdo das artérias epicardicas
do coragdo ).

O tratamento cronico da angina estavel com nitratos de longa e curta acdo ¢ uma opgao
terapéutica muito praticada. Seu uso melhora a tolerancia aos exercicios fisicos, aumentando o tempo
para inicio da angina aos esforcos e prolonga o tempo até o aparecimento de depressdo do segmento
ST observado em exames de teste ergométrico >, Somada a isso, a utilizagdo desse farmaco reduz

a frequéncia e gravidade das crises de dor anginosa; entretanto, ndo apresenta efeito comprovado na

diminui¢do de mortalidade *. Porém, o uso crénico pode levar a tolerancia ao medicamento, com
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eventos adversos como sintomas dispépticos e, mais frequentemente, cefaleia "' Além disso, o uso
de nitratos limita a utilizacdo concomitante de certos firmacos como, por exemplo, o sildenafil, usado
na terapia de disfungdes eréteis, muito prevalentes em homens com DAC 7.

Diante do exposto, para obter respostas a inumeras davidas sobre os efeitos do uso de nitrato
fixo em pacientes com angina estavel ¢ necessaria a conducao de ensaios clinicos que possam avaliar

a eficacia e tolerabilidade desses farmacos durante sua retirada.

1.1.3 Estudos de retirada de nitrato

Poucos ensaios clinicos foram conduzidos para avaliar a retirada de nitrato em pacientes com
angina estavel. Dois estudos publicados no inicio da década de 90, realizados no cendrio internacional
com seguimento de até seis semanas, demonstraram que os nitratos ndo modificaram a morbidade e
mortalidade de pacientes apos IAM ®'?) Posteriormente, Martsevich e colaboradores propuseram
avaliar os efeitos da retirada abrupta de nitrato em pacientes com angina estavel, demonstrando
apenas uma tendéncia de diminuicdo da tolerancia ao exercicio @9 Da mesma forma, George e
colaboradores, em 2003, verificaram que o uso de nitrato pode ser seguramente descontinuado em
pacientes livres de angina e hemodinamicamente estaveis. No estudo proposto por esses
pesquisadores, foi avaliada em duas semanas de acompanhamento a recorréncia de angina apos a
suspensdo de nitrato. Os resultados indicaram que ndo houve diferenca significativa com relagao aos
sintomas da angina entre o grupo controle (nitrato) e o grupo intervengio (retirada de nitrato) V.

No entanto, uma revisao sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados (ECR)
publicada em 2011 para avaliar os efeitos dos nitratos na angina estavel demonstrou que a
administragdo prolongada de nitratos foi benéfica para a profilaxia da angina e melhor desempenho
fisico, mas ndo houve diferenca na qualidade de vida **.

Apesar dos ensaios clinicos conduzidos até o momento, ainda existe uma lacuna de evidéncias

em relacdo ao tratamento de nitrato em pacientes com angina estdvel. Nao ha consenso,
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principalmente pelo fato de os estudos conduzidos até o momento terem pouco tempo de seguimento

para avaliar mudancas significativas, em especial, na qualidade de vida desses pacientes.

1.2 Qualidade de vida

O conceito de qualidade de vida ¢ complexo, ambiguo, lato, voluvel e difere de cultura para
cultura, de época para época, de individuo para individuo e até num mesmo individuo se modifica no
decorrer do tempo. O que hoje é boa qualidade de vida pode ndo ter sido ontem e podera nao ser
daqui a algum tempo .

A expressdo “qualidade de vida” foi usada pela primeira vez, referindo-se a
termos econdmicos, pelo presidente dos Estados Unidos Lyndon Johnson, em 1964: “Os objetivos
ndo podem ser medidos através do balanco dos bancos. Eles s6 podem ser medidos através da
qualidade de vida que proporcionam as pessoas” .

O interesse em conceitos de “qualidade de vida” foi crescente com o passar do tempo. Na
década de 90 pesquisadores concluiram que a definicdo de qualidade de vida em saude ndo estava
clara, apesar de existirem muitas defini¢des e cada vez mais instrumentos para avalid-la. Dados de um
estudo realizado no final dos anos 90 identificaram 446 instrumentos de avaliagdo de qualidade de
vida em 70 anos, dos quais 322 apareceram na literatura a partir dos anos 80 . Esses dados
reforcam o empenho na construgdo e validacdo de instrumentos objetivando mensurar essa
importante variavel.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define a qualidade de vida como “a percepg¢do que o
individuo tem da sua posi¢do na vida, no contexto da cultura e do sistema de valores nos quais ele
vive, ¢ em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes”. E um conceito
subjetivo, multidimensional, e inclui elementos de avaliagio tanto positivos quanto negativos ¢*.
Qualidade de vida relacionada a saude (“Health-related quality of life”) e Estado subjetivo de

saude (“Subjective health status”) sdao conceitos afins centrados na avaliagdo subjetiva do paciente,

mas necessariamente ligados ao impacto do estado de satde sobre a capacidade do individuo viver
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plenamente. Para Bullinger e colaboradores, o termo qualidade de vida ¢ mais geral e inclui uma

variedade potencial maior de condi¢des que podem afetar a percep¢do do individuo, seus sentimentos

e comportamentos relacionados com seu funcionamento diario, incluindo, mas ndo se limitando a sua

- , e ~ f1i o (26)
condicdo de saude e as intervengdes médicas .

Os estudos das medidas de qualidade de vida podem ter dois propoésitos: identificar diferencas

na qualidade de vida de pessoas de um determinado grupo populacional ou identificar diferencgas na

qualidade de vida de uma mesma pessoa ao longo do tempo 7.

1.2.1 Instrumentos de qualidade de vida relacionada a satide

Instrumentos destinados a medir a QVRS podem ser divididos em duas categorias: genérico
ou especifico. Os instrumentos genéricos tém o potencial de fornecer uma ampla avaliacdo do estado
de saude, tais como efeitos colaterais, e ainda apontar efeitos de comorbidade sobre a saude. A
principal caracteristica dos instrumentos denominados genéricos ¢ a de que esses podem ser usados
para uma ampla gama de condi¢des, assim como para a populacdo em geral, permitindo comparagdes
entre grupos de pacientes com diferentes condigdes. Os instrumentos especificos sdo projetados para
avaliar a qualidade de vida de pacientes em condi¢des especificas de doenga ®®.
O Short Form Life Health Survey Questionnaire (SF-36) é um questionario genérico utilizado

8)

para avaliar a QVRS, muito disseminado e validado em diferentes contextos @ inclusive no Brasil

29)

O SF-36 ¢ composto de 36 itens que avaliam oito dominios de satde: capacidade funcional
(10 itens); aspectos fisicos (4 itens); dor (2 itens); estado geral de satude (5 itens); vitalidade (4 itens);
aspectos sociais (2 itens); aspectos emocionais (3 itens); saide mental (5 itens); e finalmente, um
unico item, no qual a saude atual ¢ comparada a de um ano atrés. O questionario avalia tanto aspectos
negativos de satde (doenca ou enfermidade) como aspectos positivos (bem-estar). Os dados sdo

avaliados a partir da transformagao das respostas em escores, escala de 0 a 100, de cada dominio, ndo
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havendo um tnico valor que resuma toda a avaliagdo, resultando em um estado geral de satde, quanto
maior o escore melhor a QVRS 72,

O Seattle Angina Questionnaire (SAQ) ¢ um questionario especifico e validado em pacientes
com angina, composto de 19 itens que sdo agrupados em 5 dominios distintos: limitacdo fisica (9
itens); estabilidade da angina (1 item); frequéncia da angina e uso de medicagdes (2 itens), satisfacao
com o tratamento e com as explicagdes do médico (4 itens) e percepcao da doenga (3 itens). Os
escores de cada dominio sdo somados e o resultado transformado em um valor de uma escala de 0 a
100, quanto maior melhor a QVRS. Como cada escala monitora uma tnica dimensdo da doenca
coronariana, ndo é produzido um escore geral *"*¥.

Iniimeros instrumentos ja foram descritos para avaliar QVRS em pacientes com cardiopatia
isquémica estavel. A avaliacdo do estado de satde por questiondrios genéricos e especificos ¢ uma

metodologia frequentemente utilizada e tém assumido um papel de destaque em ensaios clinicos®=?.

1.2.2 Estudos de qualidade de vida relacionada a saude com uso de nitrato

No fim da década de 80, Fletcher e colaboradores conduziram um ECR com 427 homens com
angina estavel para testar nitroglicerina transdérmica versus placebo com duas semanas de
acompanhamento. Nesse estudo, o nitrato ndo demostrou vantagem sobre o placebo em termos de
eficacia (sintomas de angina e consumo de nitrato sublingual) e qualidade de vida. No entanto,
pacientes em uso de nitrato relataram cefaleia mais frequente do que os pacientes em uso de
placebo @Y.

Juhani e colaboradores propuseram comparar a eficicia e a seguranca da terapia com nitrato
continuo versus intermitente em 85 pacientes com angina estavel durante 12 semanas de seguimento.
Observou-se que os pacientes do grupo terapia intermitente apresentaram menos episodios
isquémicos no Holter do que os pacientes em terapia continua, mas nao houve diferenca significativa
na qualidade de vida. Este estudo sugere que a terapia intermitente com nitrato transdérmico ¢

superior 4 terapia continua “2.
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No fim da década de 90, a fim de trazer novas evidéncias do uso cronico de nitrato na
qualidade de vida de pacientes com angina estdvel, um grupo holandés realizou um crossover que
avaliou 453 pacientes acompanhados durante trés meses com doses de nitrato de 50 mg e 100 mg de
liberagdo lenta. Os desfechos avaliados foram tempo de sintomas de angina e qualidade de vida. Os
resultados indicaram que doses de 100 mg diaria contribuiram para uma melhora na classe funcional
da angina estavel, conforme classificacdo da New York Heart Association (NYHA), e doses de 50 mg
diaria produziram menos efeitos adversos. Além disso, os pacientes que receberam doses de 100 mg
apresentaram escores superiores de qualidade de vida, especialmente nos dominios de mobilidade e
de satisfagdo de vida ©?.

Posteriormente esse mesmo grupo avaliou os fatores que influenciam na eficicia da
terapéutica do nitrato em uma amostra de 1.350 pacientes com angina estavel, utilizando
questionarios de qualidade de vida. Verificou-se que pacientes com classe funcional NYHA I e II
tiveram menor beneficio do uso de nitrato, 50mg liberagdo lenta, em comparagdo aos pacientes com
classe III e IV (P=0,02). Os pacientes obesos, bem como os hipertensos, tiveram menor beneficio
(P=0,04 e P=0,02) e os fumantes tenderam a se beneficiar menos (P=0,08). Em contraste, os
hipercolesterolémicos e os diabéticos apresentaram melhor beneficio com uso de nitrato liberacao
lenta (P=0,03 e P=0,05) em rela¢do a qualidade de vida. Os dados levaram os autores a concluirem
que pacientes com DAC e diabetes ou hipercolesterolemia constituem uma categoria especial
propensa a disfun¢do endotelial precoce e, portanto, a terapia com nitrato pode beneficiar esses
pacientes. Porém, os autores sugerem que os dados precisam ser confirmados por novas pesquisas ©*.
Os autores desse estudo ndo mencionaram a adesdo ao tratamento medicamentoso.

A adesdo ¢ particularmente importante para pacientes cronicos, principalmente em uso de
farmacos que produzem variados efeitos adversos. A ocorréncia de efeitos adversos decorrentes do
uso de medicamentos pode ser um fator a interferir na qualidade de vida dos pacientes. E nesse

contexto que existe a necessidade da avaliagdo conjunta da QVRS por meio de instrumentos

validados e da adesdo ao tratamento medicamentoso.
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1.3 Adesao ao tratamento

Mudangas no estilo de vida e adesdo ao tratamento sdo essenciais para melhorar o prognostico
nas doencas cronicas . Muitos pesquisadores relacionam adesdo ao tratamento com adesdo a
medicagdo. O termo adesdo se refere a numerosos outros comportamentos inerentes a saude que vao
além do simples seguimento da prescricdo de medicamentos, mas outros aspectos referentes a saude,
que incluem os fatores socioecondmicos, além dos aspectos relacionados ao tratamento, paciente e a
propria doenga @,

Dados de estudos mostram que a adesdo ao tratamento medicamentoso de pacientes com
doenca cronica, em especial a hipertensdo arterial sistémica (HAS), estd estimada entre 50% e 70%

47 e a importancia de melhorar a adesdo das terapias a longo prazo foi reconhecida pela Organizagdo

Mundial da Satude (OMS), relatando que a baixa adesdo ¢ um problema mundial Y.

A adesdo foi definida no final da década de 70 como o grau em que o comportamento de uma
pessoa corresponde e concorda com a orientagio de um médico ou profissional de saude ©?. Anos
depois, a OMS propds um conceito de adesdo que atribui um papel mais ativo ao paciente, tanto no
planejamento quanto na execucdo do seu tratamento. O conceito de adesdo ¢ definido atualmente
como a extensao com a qual o comportamento de uma pessoa tomando medicagdo, seguindo uma
dieta e/ou executando mudancas no estilo de vida corresponde as orientagdes acordadas com a equipe
de saude. Desta forma a adesdo engloba numerosos comportamentos relacionados a saude, que vao
além de tomar a medicagdo prescrita 38

A adesdo inadequada aos regimes medicamentosos representa substancial agravamento da
doenga, morte e aumento dos custos com a satide ©°. Participantes de ensaios clinicos que ndo
seguem o regime medicamentoso ou regime de placebo tém um pior progndstico que sujeitos
aderentes a medica¢do nos mesmos grupos de tratamento. A adesdo ao tratamento medicamentoso ou
regime de placebo prevé melhores resultados. Assim, torna-se relevante que dados de adesdo ao

tratamento sejam considerados parte essencial de ensaios clinicos “**?.
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Um estudo realizado no Brasil para avaliar os motivos da md adesdo ao tratamento
medicamentoso dos pacientes com hipertensdo verificou que 89% dos individuos referiam baixa
adesdo devido ao alto custo, 67% por ter de tomar varias vezes ao dia e 54% devido aos efeitos
indesejaveis; em relagdo a doenga, 50% referiram desconhecimento da gravidade e 36% auséncia de
sintomas; quanto a conhecimentos e crencas, 83% s6 tomavam o medicamento quando a pressao
estava alta, 80% referiram ndo cuidar da satde, 75% esqueciam-se de tomar os medicamentos, 70%
desconheciam a cronicidade e as complicagdes da doenga; e quanto a relagdo médico-paciente, 51%
citaram falta de convencimento para tratar a doenca, ¢ 20% relacionamento inadequado G% Esses
dados indicam que a baixa adesdo ao tratamento abrange diferentes dimensdes como fatores
relacionados ao paciente, ao tratamento e a doenga, socioecondomicos € ao sistema e equipe de saude.
Uma abordagem multidisciplinar pode facilitar a adesdo ao tratamento e, consequentemente,

aumentar seu controle %,

1.3.1 Métodos de avaliagdo da adesdo ao tratamento medicamentoso

Nao ha consenso nas evidéncias sobre um método de afericdo da adesdo ao tratamento que
possa ser tomado como padrdo-ouro “”. Em geral, dispomos de varios métodos de mensuragio da
adesdo. Os métodos diretos incluem a medi¢ao das concentracdes de uma droga ou seus metabolitos
na urina ou no sangue, ou medi¢do de um marcador bioldégico no sangue; os métodos indiretos que
sdo o monitoramento eletronico de doses, a contagem manual de comprimidos, aplicagio de um
questionario estruturado, numero de receitas médicas, medi¢cao de marcadores fisiologicos (reagdao do
paciente), didrio de medicacdo e avaliacdo da resposta clinica. Os métodos diretos sdo caros e

(41

complexos para os prestadores de cuidados de saude Os questionarios estruturados sdo

N . ~ ~ o . . 42 .

largamente utilizados para medir ndo adesdo por sua facilidade operacional e baixo custo “*. Assim,
. . , (40

recomenda-se o uso combinado de métodos para melhorar a acuracia “*).

Com a finalidade de contornar algumas dessas dificuldades e, sobretudo, com o objetivo de

criar um método que, oferecendo boas qualidades psicométricas, permitisse a0 mesmo tempo uma
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aplicacdo extensiva, regular e que se adaptasse facilmente a qualquer contexto clinico, Morisky e
colaboradores desenvolveram um questionario de quatro itens para avaliar a adesdo. Segundo os
autores, a originalidade desta escala, relativamente a outras formas de medidas relatadas pelo
paciente, reside fundamentalmente na constru¢cdo das questdes pela negativa, em que a resposta “ndo”
significa adesdo “*?).

A contagem manual de comprimidos ¢ a alternativa mais facil e economica; ¢ também
utilizada para estimar as doses de medicagdo consumidas a partir do calculo do nimero de
comprimidos consumidos dividido pelo nimero de comprimidos prescritos e obter a taxa de adesdo.
Considera-se ndo aderente o individuo que consumir menos que 80% ou mais que 120% da dose
prescrita .

O método mais comum utilizado para medir a adesdo ¢ a contagem do numero de
comprimidos que se mantém, em frasco, com o paciente. Embora a simplicidade e a natureza desse
método empirico seja atraente para muitos pesquisadores, essa estratégia ¢ sujeita a muitos
problemas, pois os pacientes podem mudar medicamentos entre frascos e at¢ mesmo descartar pilulas
antes das visitas. Esse método também ¢ limitado por ndo fornecer quaisquer informagdes sobre a

. ~ .~ . ~ 41
tomada da medicagdo, como omissdo da medicagdo, dose, entre outros @D Esses dados afirmam a

necessidade de se utilizar mais de um método para avaliar a adesdo medicamentosa dos pacientes.

1.3.2 Estudos para avaliagcdo da adesdo ao tratamento medicamentoso

Shalansky e colaboradores avaliaram 377 pacientes cardiopatas em tratamento medicamentoso
com estatinas e inibidores da enzima conversora da angiotensina, com a escala de Morisky como
ferramenta de identificagdo de pacientes ndo aderentes. Os autores identificaram que 49 (13%) dos
pacientes foram classificados como ndo aderentes na contagem de medica¢do, ou seja, adesdo foi
inferior a 80% dos comprimidos prescritos para o periodo. No entanto, apenas 12 (3%) pacientes
tiveram escore de Morisky sugerindo uma alta probabilidade de ndo adesdo. Enquanto a pontuacdo

Morisky foi um preditor significativo independente de ndo adesdo por analise multivariada, ndo
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houve limiar ou questao individual que tenha rendido alta sensibilidade concorrente e valores
preditivos positivos para identificar pacientes ndo aderentes. Conforme os autores, esses
resultados foram provavelmente influenciados pela baixa taxa de ndo adesdo nesse grupo de
pacientes (4°),

Um estudo transversal publicado no Brasil em 2012 avaliou a relacdo entre a Escala de
Adesdo Terapéutica de oito itens de Morisky (MMAS-8) e o controle da pressdo arterial em 223
pacientes hipertensos. Verificou-se que a prevaléncia da adesdo terapéutica foi de 19,7%, enquanto
34% apresentaram pressdo arterial (PA) controlada (<140/90 mmHg). Os pacientes aderentes se
revelaram mais propensos a ter a pressdo arterial sob controle do que aqueles que atingiram valores
médios ou baixos no escore de adesdo. Dessa forma, 0o MMAS-8 apresentou associagdo significativa
com o controle da PA (P=0,001). Os autores consideraram que o uso de escalas de autorrelato
relacionadas com a PA ¢ uma medida simples e de baixo custo para auxiliar o atendimento clinico de
pacientes com hipertensio “°.

No ambito da angina estavel, um estudo aberto conduzido, Kardas, comparou uma dose
versus duas doses didrias de nitrato oral em pacientes com angina estavel e verificou que os pacientes
com uma dose diaria de nitrato apresentaram melhor adesdo ao tratamento. No entanto, na contagem
de comprimidos nido ocorreu diferenca significativa entre os grupos; segundo o autor, o método
eletronico utilizado mostrou-se falho, pois os pacientes desprezavam a medicagdo antes da consulta
de avaliagdo 7.

Sabe-se que a adesdo ¢ fundamental para o sucesso da terapia instituida, principalmente ao
avaliarmos grupos diferentes de tratamento. Assim, surge a necessidade de testar essa intervengao em

pacientes com angina estdvel na retirada de nitrato com avaliacdo conjunta da qualidade de vida

relacionada a saude.
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2 RACIONAL DO ESTUDO

Apesar dos avangos no tratamento de pacientes com angina estavel, o uso de nitrato fixo ainda
gera dividas no que tange a tolerancia medicamentosa e beneficios na QVRS desses individuos.

O uso de nitratos em pacientes com angina estavel ¢ recomendado pelas diretrizes atuais como
farmaco para reduzir os sintomas e a isquemia miocardica. Contudo, as reagdes adversas produzidas
por essa medicagdo podem ndo s6 alterar a QVRS, mas também a adesdo adequada ao tratamento de
pacientes com angina estavel CCS I ou II.

Hé mais de 30 anos estudos vém sendo conduzidos para avaliar os efeitos dos nitratos na
angina estavel. O artigo mais recente sobre o tema foi uma revisdo sistemdtica e meta-analise,
publicada em 2011, que demostrou que o uso de nitrato foi benéfico para a profilaxia da angina e
melhora no desempenho fisico; porém, ndo teve diferenga significativa na qualidade de vida. Os
dados também indicaram melhora no desempenho do exercicio com regime continuo de baixas doses
em comparacdo com altas doses de nitrato. Contudo, o regime intermitente e as doses elevadas de
nitratos foram mais eficazes.

Nessa revisdo, a qualidade de vida foi analisada por apenas dois estudos, um para avaliagdo da
retirada de nitrato e o outro para verificar a qualidade de vida em diferentes regimes terapéuticos de
nitrato. A adesdo ndo foi verificada em nenhum destes estudos.

Observa-se também que as evidéncias publicadas at¢ o momento de retirada de nitrato com
analise de qualidade de vida foram planejadas com acompanhamento reduzido, tempo inferior a 12
semanas, talvez insuficiente para identificar diferengas relevantes na qualidade de vida destes
pacientes.

Nesse contexto, o nosso estudo torna-se relevante para a pratica clinica, uma vez que verificamos
a QVRS e adesdo ao tratamento de pacientes com angina estavel, CCSI e II, na retirada de nitrato
fixo, principalmente pela escassez de estudos que avaliam os efeitos deste farmaco nesta classe de

pacientes.
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3 OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL
Artigo original
Comparar a qualidade de vida relacionada a saude e adesdo ao tratamento em grupos de

pacientes com angina estdvel em retirada e manutengao de nitrato.
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RESUMO

Introdugdo: O tratamento com nitrato fixo em pacientes com angina estavel ¢ comum na pratica
clinica. Contudo, os eventos adversos podem interferir na qualidade de vida relacionada a satde
(QVRS) e adesdo ao tratamento medicamentoso. O objetivo do estudo foi comparar a QVRS e adesdo
ao tratamento em grupos de pacientes com angina estavel em retirada e manuten¢do de nitrato.
Métodos: Ensaio clinico randomizado conduzido com pacientes com angina estavel em dois grupos:
intervengdo com retirada de nitrato e introdug¢do de placebo e controle com manutencdo de nitrato.
Ambos os grupos receberam trés avaliagdes: basal, 30 dias e 120 dias no periodo de quatro meses. A
QVRS foi mensurada pelo Short Form Health Survey (SF-36) e Seattle Angina Questionnaire (SAQ),
e a adesdo foi aferida pela escala de Morisky e contagem de comprimidos. Resultados: 105 pacientes
foram randomizados (51: placebo e 54: nitrato). Apds quatro meses, observou-se maiores escores nos
dominios de dor (63+19; 67+23; 72+24; P=0,004) e aspecto social (87+19; 91+21; 91+19; P=0,002)
do SF-36 e no escore de limitagdo fisica (74+11; 78+10; 78+8; P=0,006) do SAQ no grupo nitrato, e
reducdo do escore de estabilidade da angina (81+19; 72+20; 72+24; P=0,031) no grupo placebo.
Contudo, o tamanho de efeito foi igual ou inferior a 0,42 nesses dominios. A adesdo aferida no final
entre os grupos foi significativamente maior no grupo intervengdo (94% vs 80%; P=0,041) com a
escala de Morisky, mas ndo houve diferenca entre os grupos na contagem da medicacdo. Conclusio:
Pacientes com angina estavel em uso de nitrato em comparagao aos pacientes com uso de placebo nao
tiveram comprometimento clinicamente relevante da QVRS, porém demonstraram pior adesdo ao
tratamento na escala de Morisky.

Descritores:  Angina estavel; nitratos; qualidade de vida; adesdio a medicagdo.
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INTRODUCAO

Diretrizes recomendam o uso de inimeros firmacos para o tratamento de pacientes com
angina estavel ', Na pratica clinica, o mais comumente observado é uma combinagio de agentes
antianginosos, usualmente incluindo os nitratos fixos na tentativa de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, o que nem sempre ¢ atingido com sucesso V. A utilizagio deste farmaco reduz a frequéncia
e gravidade das crises de dor anginosa . Eventos adversos observados com o uso cronico de nitratos
por via oral — como, por exemplo, o desenvolvimento de tolerancia a medicacgdo, além de sintomas
dispépticos e, mais frequentemente, cefaleia — comprometem a qualidade de vida e,
consequentemente, a adesdo ao uso dessa medicagio >,

Nao existem evidéncias de que o nitrato altere a sobrevida ou a ocorréncia de eventos
cardiacos maiores. Ensaios clinicos randomizados (ECR) mostraram que os nitratos ndo modificaram
a morbidade e mortalidade de pacientes apos infarto agudo do miocardio (IAM) 7. No estudo
Fourth International Study of Infarct Survival (ISIS-4), desenvolvido com 58.050 pacientes, ndo

D, Resultados

houve diferenga entre os grupos nitrato ¢ placebo em relagio a mortalidade ¢

semelhantes foram demonstrados por um grupo italiano que conduziu um estudo com 19.394

pacientes randomizados para avaliar a eficdcia do lisinopril, nitrato transdérmico e sua combinagdo

durante seis semanas. Nesse estudo, ndo houve diferenca significativa na mortalidade dos pacientes
; ®

tratados com nitrato *.

Nas duas ultimas décadas, alguns autores avaliaram o efeito da retirada de nitrato em
pacientes com angina estavel levando em consideracado as alteracdes clinicas e a presenc¢a de isquemia
através de exames ndo invasivos. Martsevich et al demonstraram um aumento significativo do

, e, g . . . . . , . . 9 .
numero de episédios de isquemia silenciosa nos pacientes apds retirada de nitrato ). Posteriormente,
o mesmo grupo avaliou o efeito da interrupcdo abrupta de nitrato via oral, porém demonstrou-se
A . A . . . ~ . . 1 (10)
apenas uma tendéncia de piora na tolerancia ao exercicio fisico apds a suspensdo da isossorbida * .
Nesse mesmo contexto, George et al, avaliando pacientes com angina estavel, ndo demonstraram

diferenca significativa com relagio aos sintomas de angina apés a retirada abrupta do nitrato fixo ",
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Contudo, uma meta-analise realizada recentemente por um grupo chinés avaliou cinquenta ECR com
3.595 pacientes com angina estavel e demonstrou que o uso de nitrato melhorou significativamente o
tempo de exercicio fisico e os sintomas de angina, mas nao teve diferenca significativa na qualidade
de vida 2.

Nas ultimas décadas a avaliagdo da qualidade de vida vem emergindo como importante
indicador clinico para mensurar o impacto da doenca na vida do individuo. Os ECR conduzindo até o
momento focaram principalmente na avaliagdo de medidas clinicas, permanecendo uma lacuna de
evidéncias em relacdo a qualidade de vida de pacientes com angina estavel em uso de nitrato. Desta
forma, torna-se relevante a necessidade da conducdo de estudos para avaliar a QVRS em pacientes
com angina estavel na retirada de nitrato; também ¢ necessario avaliar simultaneamente a adesdo
quanto ao uso correto da medicagao.

Nessa perspectiva, este estudo aninhado a um ECR testou a hipotese de que, a retirada de
nitrato fixo ¢ segura em pacientes com doenga arterial coronariana, estdveis ha pelo menos 6 meses,
ndo estando relacionada com piora da qualidade de vida e resultando em maior adesdo ao tratamento

durante o seguimento de quatro meses.

METODOS
Populacio estudada

Foram estudados pacientes com angina estavel classe funcional I ou II da Canadian
Cardiovascular Society (CCS) em uso de nitrato fixo, no periodo de junho de 2009 a outubro de
2012. O Ensaio Clinico Randomizado de Retirada de Nitrato foi aprovado pelos Comités de Etica
das instituigdes de dois centros de referéncia em cardiologia na cidade de Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, Brasil, com registro no Clinical Trials sob o numero NCT-01769079. Todos os
participantes do estudo assinaram o termo de consentimento.

Os pacientes foram divididos em grupo intervencdo (retirada de nitrato e introducdo de

placebo) e grupo controle (manutencdo de nitrato). O estudo foi duplo cego e, para ambos os grupos,
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foi padronizada a apresentagdo de 10 mg, orientando que se mantivessem a dose e o esquema
terapéutico prescritos nos ultimos seis meses.

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, adultos com doenga coronariana documentada
por cineangiocoronariografia ou exame ndo invasivo (cintilografia), com angina estavel CCS I ou II,
estaveis clinicamente ha, pelo menos, seis meses sem necessidade de uso de nitrato sublingual e em
uso de dois ou mais antianginosos (betabloqueadores ou antagonista dos canais de célcio), entre esses
nitrato fixo. Foram excluidos pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca descompensada ou
classe III ou IV da New York Heart Association (NYHA), hipertensdo arterial sistémica mal
controlada (PA>160/90 mmHg), pacientes sem condi¢cdes de deambular ou realizar teste de esforco,
eletrocardiograma nao interpretavel e aqueles que no teste de esfor¢o pré-randomizacdo apresentaram
alteragdes significativas.
Protocolo do estudo

Ambos os grupos receberam trés avaliagdes em um periodo de quatro meses (basal, 30 dias e
120 dias). Na avaliagdo basal foram coletados dados sociodemograficos, clinicos e de QVRS. Os
pacientes receberam medicamentos do estudo em frascos padronizados idénticos, contendo numero
predefinido e varidvel de comprimidos na primeira avaliacdo (para uso por 30 dias) e na segunda
avaliacdo (para uso por 90 dias). Nas trés avaliagdes foram aplicados os questionarios de QVRS:
Short Form Health Survey (SF-36) e o Seattle Angina Questionnaire (SAQ) (139" Em cada
reconsulta (30 e 120 dias) foi aplicada a escada de Morisky e realizada a contagem de comprimidos
restantes para estimar a adesdo a terapia prescrita ">'”. Durante o acompanhamento, eventos clinicos
maiores (internacdes ou Obitos por causas cardiovasculares ou outras causas) foram prospectivamente
investigados. Pacientes que necessitaram internar ou receber atendimento em sala de emergéncia
permaneceram no protocolo, finalizando todas as avaliagdes de acompanhamento previstas, sendo

realizada analise dos resultados baseada no tratamento inicial, € ndo no tratamento eventual recebido.
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Desfechos

O desfecho primério foi mudanga nos escores de QVRS dos pacientes em ambos os grupos
por meio da aferi¢do dos questionarios SF-36 e SAQ entre as medidas basais, 30 e 120 dias.

O SF-36 tem sido um dos instrumentos de medida de QVRS mais utilizados
internacionalmente em pacientes cardiacos '¥ . E composto de 36 itens que avaliam oito dominios de
saude: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais,
aspectos emocionais e saide mental. Apresenta um escore de 0 a 100, no qual 0 (zero) corresponde ao
pior estado de satde e 100 ao melhor '*'?.

O SAQ contém 19 questdes que avaliam cinco dominios de doenga coronariana: limitagdo
fisica, estabilidade da angina, frequéncia da angina, satisfacdo com o tratamento e percepcao da
doenca. Cada dominio apresenta um escore de 0 a 100; quanto maior, melhor ‘%'*2%,

O desfecho secundario foi a verificacdo da adesdo ao tratamento dos pacientes dos grupos:
manutencdo de nitrato e retirada de nitrato, avaliada por meio da escala de Morisky. Essa escala avalia
a adesdo ao tratamento e ¢ composta por quatro itens com respostas dicotdmicas (sim/ndo) .
Considerou-se alta adesdo respostas negativas as quatro questdes; uma ou duas respostas afirmativas
foram consideradas média adesdo; trés ou quatro respostas afirmativas foram consideradas baixa
adesdo ?". Outro método utilizado foi a contagem de comprimidos: considera-se aderente o paciente
que consumir 80-120% da medicagio prescrita para o periodo 7.

Tamanho da amostra
Estimou-se para esta subanalise que para a detec¢ao de diferengas clinicamente relevantes nos

escores seria utilizado um tamanho de efeito padronizado de 0,6 *?. Utilizando este critério seriam

necessarios 100 pacientes com P bicaudal<0,05 e poder de 80%.
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Randomizacao

A randomizacdo do ECR foi gerada pelo site www.randomization.com. Um profissional
externo ao grupo de pesquisa, com disponibilidade durante a condu¢do desse estudo ficou
responsavel pela identificagdo dos frascos de comprimidos a ser fornecidos ao paciente conforme
alocagdo do seu grupo.
Cegamento

A andlise dos desfechos primarios e secundarios foi duplo-cega. A coleta de dados, a
aplicacdao do SF-36, do SAQ, da escala de Morisky e a contagem de comprimidos foram realizadas
por uma enfermeira cega para o grupo de alocacdo dos pacientes, assim como os pacientes eram
cegos para o tratamento alocado.
Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas como média e desvio padrdo. O teste t de Student
independente, Qui-quadrado e teste Exato de Fisher foram utilizados para a comparagdo das
caracteristicas basais entre os grupos. A comparacdo entre os escores de qualidade de vida intra e
intergrupos simultaneamente foi realizada pelo modelo de equacdes de estimativas generalizadas
(GEE) com ajuste de Bonferroni. Caso algum efeito tenha sido significativo (tempo, grupo ou
interagdo), testes complementares foram realizados para melhor compreensdo dos dados (teste t de
Student independente para as comparagdes intergrupos e teste t de Student pareado para as
comparagdes intragrupos). O tamanho de efeito padronizado (TEP) foi medido para comparagdo das
médias intra e intergrupos (razdo entre a diferenca das médias e o desvio padrao ponderado das
mesmas). O TEP foi considerado insuficiente < 0,19, pequeno entre 0,20 - 0,59, moderado entre 0,60
— 1,19 e grande > 1,20 ®®. Foi considerado significativo um P<0,05. O programa estatistico

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v.18 foi utilizado para essas analises.
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RESULTADOS

No periodo de junho de 2009 a junho de 2012, 1.098 pacientes potencialmente elegiveis
foram atendidos no ambulatério com diagndstico de angina estavel nas duas institui¢cdes de referéncia
do estudo. Destes, 655 foram excluidos por ndo preencherem os critérios de inclusdo, 30 nao
aceitaram participar e 18 foram excluidos por apresentar alteragdes significativas no teste de esforco
pré-randomiza¢do. Foram randomizados 105 pacientes, 51 para o grupo intervengdo (retirada de
nitrato) e 54 para o controle (manutencdo de nitrato). Durante o seguimento, no periodo de 30 dias,
um paciente do grupo intervencao desistiu do estudo; no grupo controle houve um 6bito, dois infartos
e duas desisténcias. Ao final do seguimento (120 dias), 99 pacientes completaram o estudo e foram

analisados para o desfecho primario, conforme a Figura 1.
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Analisados (n = 49)

Analisados (n = 50)
QVRS (n =50)
Adesao (n = 50)

Figura 1. Diagrama Consort

Legenda: QVRS: qualidade de vida relacionada a satide

I— QVRS (n =49)
Adesao (n =49)
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Caracteristicas da amostra

A Tabela 1 ilustra as caracteristicas basais dos grupos. A média de idade no grupo intervencao
(retirada de nitrato) foi de 61+8, ¢ 63+8 anos no controle (manutencao de nitrato). Em ambos os
grupos os pacientes eram predominantemente do sexo masculino. A classe funcional CCS I foi mais
prevalente no grupo controle (65%) do que no grupo intervencao (59%). Na historia cardiovascular, o
IAM com supradesnivel de segmento ST (SST) foi de 45% no grupo intervengdo e 35% no grupo
controle. A hipertensdo foi a comorbidade mais prevalente em ambos os grupos. Os grupos nao foram

diferentes nas caracteristicas basais.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas basais da amostra (n=105)

Caracteristicas’ Intervencao Controle P*
¢

(retirada de nitrato) (manutencio de nitrato)

(n=51) (n = 54)

Sexo, masculino 34 (67) 31(57) 0,438
Idade, anos 61+8 62+ 8 0,448
Escolaridade, anos 6+4 6+4 0,433
Estado civil: casado 38 (75) 42 (78) 0,652
Procedéncia: Porto Alegre 24 (47) 22 (41) 0,481
Profissdo: aposentado 30 (59) 29 (54) 0,795
Reside ¢/ familiares 46 (90) 50 (93) 0,737
Centro de estudo

HCPA 23 (45) 32 (59) 0,209

ICFUC 28 (55) 22 (41)
Classe Funcional CCS I 30 (59) 35(65) 0,667
Fragio de ejecio’ 60+14 61+14 0,858
Historia cardiovascular

Angina instavel 14 (27) 17 (31) 0,812

IAM sem SST 12 (24) 16 (30) 0,627

IAM com SST 23 (45) 19 (35) 0,403

Cirurgia de revascularizacdo do miocardio 16 (31) 19 (35) 0,836

Arritmia 5(10) 3(6) 0,480

Marcapasso 0(0) 1(Q2) 1,000
Cardiodesfibrilador implantavel 1(2) 0(0) 0,486
Nitrato dose méxima (120 mg / dia) 11 (22) 9(17) 0,696
Fatores de risco para doenca arterial coronariana

Hipertensao 50 (98) 53 (98) 1,000

Diabetes 19 (37) 17(31) 0,677

Tabagismo atual 8(16) 6(11) 0,688

Obesidade (IMC > 30) 11 (22) 19 (35) 0,260

"P comparagdo entre grupos por teste t de Student, Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher. Variaveis
categoricas expressas como n (%) e variaveis continuas expressas como médias + desvio padrio.*GI (n=42);
GC (n=45).

Legenda: CCS: Canadian Cardiovascular Society; IAM: infarto agudo do miocardio; SST: supradesnivel do

segmento ST; IMC: indice de massa corporal.
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Qualidade de vida relacionada a saude: comparacao intragrupos

A Tabela 2 apresenta as médias e os desvios-padrao dos 8 dominios que compdem o SF-36 e

o0s 5 dominios do SAQ nos grupos controle e intervengao.
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Tabela 2. Comparacdo entre as médias dos escores dos dominios do SF-36 ¢ SAQ nas avaliagdes ao longo do

seguimento nos grupos de tratamento.

Instrumentos Grupos Avaliagdo  Avaliacio  Avaliagio P* P** TEP' TEP'
GC (n=49) basal 30 dias 120 dias
GI (n=50) Média+DP  Média+tDP  Média+DP

SF-36

Capacidade funcional GC 69+ 23 72421 70+ 22 0,622 0,751 0,04 0,23
GI 66+ 20 69+18 65+ 23 0,645 0,05

Aspectos fisicos GC 85+ 31 87+33 76+ 42 0,159 0,459 0,24 0,31
GI 83+ 36 91+26 85+ 34 0,728 0,06

Dor GC 63+19 67+23 72424 0,004 0,452 0,41 0,06
GI 60+19 65+21 64+20 0,141 0,20

Estado geral de satde GC 60+21 69+19 64+19 0,149 0,044 0,20 0,17
GI 60+21 61+20 61+20 0,738 0,05

Vitalidade GC 64+22 70+22 67+23 0,350 0,602 0,13 0,31
GI 60+20 63+22 59+23 0,668 0,05

Aspectos sociais GC 87+19 91+21 91+19 0,002 0,789 0,21 0,15
GI 87+19 90+17 88+20 0,065 0,05

Aspectos emocionais GC 68+46 69+46 77+40 0,193 0,949 0,21 0,21
Gl 77+40 75+41 85+35 0,132 0,21

Satde mental GC 69+19 73421 72422 0,268 0,822 0,15 0,05
GI 67+22 71422 68+23 0,644 0,04

SAQ

Limitagdo fisica GC 74+11 78+10 78+8 0,006 0,317 0,42 0,27
Gl 74+10 76+10 75+8 0,492 0,11

Estabilidade da angina GC 73421 76+20 68+22 0,219 0,098 0,23 0,15
GI 81+19 72420 72+24 0,031 0,41

Frequéncia da angina GC 89+15 93+10 89+15 0,944 0,669 0 0,19
GI 89+13 91+14 86+17 0,261 0,19

Satisfagdo com tratamento GC 8349 84+9 85+8 0,091 0,212 0,23 0,27
Gl 8349 84+9 8349 0,804 0

Percepcao da doenga GC 82+14 85+15 85+13 0,124 0,529 0,22 0,22
GI 86+12 85+12 86+14 0,836 0

Comparagdo intragrupos e intergrupos pelo teste de equacdes de estimativas generalizadas (GEE) com ajuste de Bonferroni.
P*: Teste t de Student pareado intragrupos; P**: Teste t de Student pareado intergrupos; TEP': Tamanho de efeito padronizado
das médias de QVRS intragrupos; TEP'":Tamanho de efeito padronizado das médias de QVRS intergrupos.

Legenda: GC: grupo controle (manuten¢do de nitrato); GI: grupo intervengdo (retirada de nitrato); TEP: tamanho de efeito

padronizado.
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No final do periodo de estudo (120 dias) observou-se, em comparacio ao escore basal, que o
grupo controle (manutencdo de nitrato) teve melhora no escore do SF-36 nos dominios dor (63+19;
67+23; 72+24; P=0,004), conforme a Figura 2A, e aspecto social (87+19; 91+21; 91+19; P=0,002),
conforme a Figura 2B. Também houve melhora no SAQ na limitacdo fisica (74+11; 78+10; 78+8;
P=0,006), como visto na Figura 2C. O grupo interven¢do (retirada de nitrato) apresentou piora do
dominio estabilidade da angina no SAQ (81+19; 72+20; 72+24; P=0,031), como demonstrado na

Figura 2D. No entanto, o TEP foi considerado pequeno nestes dominios, conforme Tabela 2.

Grupo Controle (manutencio de nitrato) A B Grupo Controle (manutencio de nitrato)
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Figura 2 A, B e C (grupo controle = manutencdo de nitrato). Avaliacdo dos escores com diferenca
significativa intragrupos nos dominios do SF-36 ¢ SAQ ao longo do seguimento de quatro meses (A) Dominio
dor (SF-36); (B) Dominio aspecto social (SF-36); (C) Dominio limitagdo fisica (SF-36); Figura 2D (grupo
intervencdo = retirada de nitrato). Dominio estabilidade da angina (SAQ). Comparagdo intragrupos pelo teste

de equacdes de estimativas (GEE) com ajuste de Bonferroni *P: teste t de Student pareado.
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Qualidade de vida relacionada a saude: comparacio intergrupos

Na comparagdo intergrupos (basal, 30 dias e 120 dias) ndo houve efeito isolado do tratamento
(p>0,05). Contudo, no dominio estado geral de saide do SF-36 na interagdo do tempo com o
tratamento, houve diferenca significativa ao longo do seguimento grupo controle (manutencido de
nitrato): 60+21; 69+19; 64+19 versus grupo intervencao (retirada de nitrato) 60+21; 61+20; 61+20;
P=0,044; o grupo controle apresentou maior escore nesse dominio do SF-36, conforme demonstrado
na Figura 3. No entanto, nos demais dominios dos questionarios QVRS, ndo houve diferenga entre os

grupos.

. N 100
—— Grupo Controle (manutengio de

nitrato)

Grupo Intervencao (retirada de
nitrato)

80 P*= 0,044
70 T

Escore do estado geral de satide -
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D
o
(

Basal 30 dias 120 dias

Figura 3. Variacdo dos escores do dominio estado geral de satide — SF-36 ao longo do seguimento de quatro
meses. A comparagdo entre os grupos (controle = manutencao de nitrato e intervencao = retirada de nitrato) foi
realizada pelo teste de equagdes de estimativas generalizadas (GEE) com ajuste de Bonferroni. P*:efeito da

interacdo tratamento versus tempo da GEE.
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Adesao ao tratamento

Na avaliagdo da adesdo ao tratamento com a escala de Morisky, observa-se na Figura 4A que,
ao final do seguimento, houve diferenca entre os grupos (P=0,041), sendo o grupo retirada de nitrato
mais aderente (94%) que o grupo manuten¢do de nitrato (80%). Os grupos foram semelhantes na
contagem de comprimidos da avaliagao de 30 dias. No fim do estudo (120 dias) ocorreu piora da
adesdo para ambos os grupos pela contagem de comprimidos, sem diferenga significativa (P= 1,000),

conforme a Figura 4B.
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Figura 4. Avaliagcdo da adesdo ao tratamento ao longo do seguimento de quatro meses. (A) Alto e médio grau
de adesdo pela escala de Morisky; (B) Adesdo pela contagem de comprimidos. A comparagdo entre os grupos
(controle = manutencdo de nitrato e intervencdo = retirada de nitrato) foi realizada pelo teste de equagdes de
estimativas generalizadas (GEE) com ajuste de Bonferroni. P*:efeito da interacdo tratamento versus tempo da

GEE.
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DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo que traz evidéncias de ECR com retirada de nitrato em pacientes com
angina estavel com relacdo a QVRS e adesdo ao tratamento em um periodo de acompanhamento de
quatro meses. Os resultados demonstraram que pacientes com angina estavel CCS I ou II que
permanecem em uso de nitrato, na comparagdo basal e 120 dias, t€ém melhores escores de QVRS em
apenas alguns dominios, mas sem efeito clinicamente relevante em comparacdo com aqueles que
tiveram a medicagcdo suspensa. Por outro lado, pela escala de Morisky, os pacientes com nitrato
apresentaram pior adesdo ao tratamento que os pacientes com retirada de nitrato e introducdo de
placebo.

Poucos estudos foram conduzidos para avaliar qualidade de vida na retirada de nitrato no
cenario de pacientes com angina estavel. As investigacdes concentram-se em avaliar,

predominantemente, alteragdo de classe funcional, tempo de exercicio e isquemia silenciosa em

9,10,11) (23).

exames predefinidos , sendo apenas um estudo conduzido mensurando a qualidade de vida
nenhum estudo avaliou a adesdo na retirada dessa medicacao para essa classe de pacientes.

Junhani et al, em um ensaio clinico aberto de 12 semanas, avaliaram o uso de nitrato
transdérmico continuo e intermitente em 85 pacientes com angina estavel. Os resultados indicaram
que ndo houve diferenca na qualidade de vida para os grupos avaliados, aferida pelo Quality of Life
Questionnaire (QOL) @ Resultados semelhantes foram demonstrados em estudo que também
comparou a qualidade de vida de pacientes com angina estavel em uso de nitrato transdérmico versus
placebo de seguimento de duas semanas .

No presente estudo, o acompanhamento de 16 semanas poderia ser suficiente para captar as
alteracdes de QVRS. Contudo, verificou-se que, durante as avaliagdes ao longo do tempo, os
pacientes com uso de nitrato tiveram melhora significativa no estado geral de saude do SF-36. Porém,
a magnitude de efeito dessa diferenga na comparacdo das médias desse dominio foi insuficiente
(TEP=0,17). Desta forma, corroborando com estudos anteriores que ndo demonstraram impacto

clinicamente relevante da QVRS na comparagdo intergrupos (23.24)
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No final da década de 90 um grupo holandé€s, em estudo crossover, avaliou os efeitos na
qualidade de vida de pacientes com angina estdvel em uso de 50mg e 100mg de isossorbida
mononitrato de liberagdo lenta em um periodo de trés meses. Os autores demonstraram melhora
significativa em varios dominios de qualidade de vida com 100mg de nitrato uma vez ao dia,
especialmente nos escores de mobilidade fisica e satisfagio . Porém, esse estudo testou a inclusdo
de doses diferentes de nitrato, e talvez um ECR com uso de placebo pudesse obter maior diferenga
entre os grupos nos escores de qualidade de vida. No nosso estudo, os pacientes do grupo nitrato
obtiveram melhores escores de QVRS nos dominios de dor e aspectos sociais do SF-36. No SAQ, o
grupo manutencao de nitrato apresentou melhora dos escores do dominio limitagdo fisica, € o grupo
placebo teve uma piora da estabilidade da angina, na comparagao intragrupos. Esses dados mostraram
que o grupo controle (manutengdo de nitrato) teve melhora significativa nos escores de QVRS ao
longo do seguimento, enquanto o grupo placebo piorou a frequéncia da angina decorrente de esforco
fisico. A piora do dominio estabilidade da angina nos pacientes com uso de placebo ¢ um dos
indicadores mais importantes do nosso estudo. No entanto, ao avaliar o tamanho do efeito
observamos que os dominios que apresentaram diferenga significativa tiveram um TEP pequeno nao
produzindo efeito clinicamente relevante para afirmar que a retirada do nitrato pudesse interferir na
QVRS. Esse resultado indica que a retirada de nitrato em pacientes em classe CCS I ou II, mesmo
sem uso de nitrato sublingual e estdveis ha pelo menos seis meses, ndo interfere nos escores de QVRS
e que os pacientes em uso de nitrato ndo apresentam escores superiores de QVRS que produzam
efeito relevante na pratica clinica.

Dados da literatura indicam a importancia do tratamento antianginoso com a finalidade de
reduzir os sintomas de angina em pacientes estaveis. Por exemplo, Spertus et al compararam a
introducdo de medicamentos antianginosos de a¢do prolongada com o tratamento usual em pacientes
com angina estavel e verificaram melhora significativa em alguns escores do SAQ, como estabilidade

da angina (P=0,02) e frequéncia da angina (P=0,006) nos pacientes com uso de medica¢cdo de acdo
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prolongada . Esse resultado corrobora a importancia dos antianginosos no tratamento dos sintomas
de angina.

Até o momento, as poucas evidéncias disponiveis na literatura mostram que ndo existe
diferenga na qualidade de vida durante a retirada de nitrato em pacientes com angina estavel (12.23)
Alguns estudos apontam que altas doses de nitrato sdo eficazes para a gestdo dos sintomas de angina,
embora produzam mais efeitos adversos, além do desenvolvimento da tolerancia 4 medicago ***7.

Dessa forma, no presente estudo comparou-se a adesdo entre os grupos com a escala de
Morisky em 30 dias de acompanhamento. Observou-se que os pacientes do grupo intervencao (92%),
comparados ao grupo controle (78%), apresentaram uma tendéncia a serem mais aderentes ao
tratamento (P=0,054). No entanto, quando comparados os grupos na avaliacdo final, ap6s 120 dias,
houve diferencga significativa (P=0,041), indicando que o grupo intervencao foi mais aderente do que
o grupo controle: 94% versus 80%, respectivamente. A piora da adesdo ao tratamento com nitrato,
conforme demonstrado na escala de Morisky, pode estar relacionada aos efeitos adversos "
decorrentes do uso da medicagdo, como cefaleia e mal-estar gastrico, relatados pelos pacientes
durante as avaliacdes de acompanhamento. Esses achados corroboram que, quanto menos efeitos
adversos a medicacgao proporcionar ao paciente, melhor serd a adesdo ao tratamento.

As evidéncias estimam que cerca de 20 até 50% dos pacientes com doengas cronicas nao
fazem uso correto das medicagdes prescritas '**®. Na mesma esteira da baixa adesdo ao tratamento,
na contagem de comprimidos a adesdo dos pacientes piorou em ambos os grupos ao longo do
seguimento deste estudo.

Nesse contexto, em 2004 uma revisdo sistematica verificou que a redu¢do do nimero de doses
diarias melhorava a adesdo ao tratamento em pacientes hipertensos “*. Com base nesse dado, vale a
pena ressaltar os resultados publicados por Kardas, que comparou uma dose versus duas doses diarias
de nitrato oral em pacientes com angina estavel e verificou que os pacientes com uma dose diaria de

nitrato apresentaram melhor adesdo ao tratamento; entretanto, na contagem de comprimidos, nio

ocorreu diferenca significativa entre os grupos. Segundo o autor, 0 método eletrénico mostrou que os
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pacientes desprezavam a medicagdo antes da consulta de avaliagio ©”. Diferentemente, em nosso
estudo as multiplas doses de nitrato ndo interferiram na adesdo ao tratamento e foram semelhantes
entre os grupos.

Os achados relativos a adesdo mostraram diferenca entre os grupos apenas pela escala de
Morisky. Esse instrumento ¢ amplamente utilizado para avaliar a ndo adesdo, porém apresenta
razoavel sensibilidade e baixa especificidade '>. Varios autores ressaltam que ndo existe um padrio
ouro para mensurar a adesdo terapéutica e recomendam o uso combinado de métodos, como foi
realizado em nosso estudo '®'”. A escala de Morisky, por ser um autorrelato, explora conceitos de
adesdo diferentes em comparacdo com a contagem de comprimidos, o que explicaria a diferenga
demonstrada entre os grupos. As questdes da escala de Morisky permitem que o paciente informe ao
seu cuidador seus deslizes em relacdo a tomada do medicamento, situagdes comuns da vida das
pessoas; muitos pacientes sentem-se a vontade e confirmam ao cuidador o esquecimento, a falta da
medicagdo ou o simples fato de sentirem-se melhor para ndo fazer uso em algum dia. Contudo, esse
comportamento pode comprometer a adesao.

A contagem de comprimidos, por sua vez, ¢ uma medida quantitativa e objetiva da adesdo,
porém constitui-se no método mais sujeito a manipulacdo pelo paciente. Cada método tem sua
vantagem e desvantagem, e nenhuma dessas medidas individualmente sdo superiores "'®. Nossos
dados indicam que, na amostra em estudo, a adesdo foi comprometida pelo menos por um dos
métodos utilizados.

Uma provavel limitacdo do nosso estudo ¢ o fato de ndo termos medido a adesdo na avaliagao
basal em ambos os grupos por meio da escala de Morisky. No entanto, nosso estudo contribui para a
pratica clinica ao demonstrar que a retirada abrupta de nitrato fixo ndo causa alteracdo clinicamente

relevante na QVRS.
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CONCLUSAO

O tamanho de efeito observado na comparacdo intra e intergrupos mesmo nos dominios que
apresentaram diferencga significativa foi pequena. Desta forma ndo ocorreu efeito clinicamente
relevante sobre a QVRS, demonstrando que o nitrato ndo foi superior ao placebo nessa classe de
pacientes.

Na avaliacdo da adesdo com a escala de Morisky verificou-se melhor adesdo no grupo
intervengdo (retirada de nitrato e introducgdo de placebo), enquanto na contagem dos comprimidos nao

ocorreu diferenca entre os grupos.
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ABSTRACT

Background: Long-term nitrate treatment of stable angina is associated with adverse events and can
interfere with health-related quality of life (HRQoL) and medication adherence. The aim of the
present study was to compare HRQoL and adherence to treatment in patients with stable angina
undergoing nitrate withdrawal and maintenance.

Methods: Randomized clinical trial. Patients were allocated into an intervention group (nitrate
withdrawal followed by introduction of placebo) or a control group (nitrate maintenance). The
assessments were performed at baseline, 30 days, and 120 days with the Short Form Health Survey
(SF-36) and the Seattle Angina Questionnaire (SAQ). Treatment adherence was measured by the
Morisky scale and pill count.

Results: 51 participants were randomized for replacement of nitrate with placebo and 54 for
maintenance of treatment with nitrate. After four months, SF-36 scores increased for the bodily pain
(P=0.004) and social functioning (P=0.002) in the nitrate maintenance group. Increased SAQ scores
were also noted for physical limitations (P=0.006) in the nitrate maintenance group. SAQ score for
angina stability (P=0.031) decreased in the placebo group. However, the effect size was small < 0.42
in those domains. At the end of the study, adherence was significantly higher in the placebo group
(P=0.041), but no difference was detected between the groups with the pill count method.
Conclusion: HRQoL was similar in patients with stable angina using nitrate regularly as compared to
patients undergoing nitrate withdrawal. However, adherence to treatment was lower in nitrate users
according to the Morisky scale.

Key words: Angina pectoris; nitrates; quality of life; medication adherence
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INTRODUCTION

International guidelines recommend the use of various drugs for the management of patients
with chronic stable angina [1-3]. In clinical practice, a combination of antianginal agents is often
employed, usually including regular use of nitrates [4]. Use of this drug reduces the frequency and
severity of attacks of anginal pain [5]. Nevertheless, adverse events observed with the chronic use of
oral nitrates — for example, tolerance to medication, in addition to dyspepsia symptoms and, more
frequently, headaches — may negatively affect quality of life (QoL), and consequently treatment
adherence [2,6].

There is no evidence that nitrates affect survival or the occurrence of major cardiac events.
Randomized controlled trials (RCT) have shown that nitrates do not impact morbidity and mortality
following acute myocardial infarction [7,8]. In the Fourth International Study of Infarct Survival
(ISIS-4), including data from 58050 patients, no difference was found between the nitrate and
placebo groups in terms of mortality [7]. Similar results were obtained by Italian investigators
conducting a study with 19394 patients randomized to evaluate the efficacy of lisinopril, transdermal
glyceryl trinitrate, and a combination of these drugs during six weeks. There was no significant
difference in the survival of patients treated with or without nitrate [8].

In the past two decades, several investigators have used non-invasive methods to evaluate the
effect of nitrate withdrawal in patients with stable angina, with a focus on clinical alterations and the
presence of ischemia. Martsevich et al. reported a significant increase in silent myocardial ischemia
after nitrate withdrawal [9]. The same group subsequently evaluated the effect of abrupt cessation of
oral nitrate therapy; only a trend towards decreased tolerance to physical exercise was observed after
the interruption of isosorbide dinitrate [10]. Similarly, George et al. did not report statistical
differences in angina symptoms before and after abrupt cessation of nitrate administration in
hemodynamically stable patients receiving nitrate on a regular basis [11]. However, a recent meta-

analysis including 50 RCT and 3595 angina patients showed significant improvement in length of
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exercise duration and angina symptoms after nitrate administration, without significant differences in
QoL [12].

In recent decades, QoL assessment has emerged as an important clinical indicator to measure
the impact of disease on the individual’s life. Also, the RCT conducted so far have focused mainly on
the evaluation of clinical endpoints, so that evidence concerning the QoL of hemodynamically stable
patients using nitrate regularly is still lacking. This warrants the performance of studies to evaluate
QoL in these individuals, as well as to evaluate the adherence to drug treatment.

The aim of the present study was to investigate the impact of nitrate withdrawal on QoL and
treatment adherence in coronary artery disease patients using nitrate regularly, during a four-month

follow-up.

METHODS
Study population

The present study was nested in a double-blind, randomized controlled trial (Randomized
Clinical Trial of Nitrate Withdrawal) aimed at evaluating the clinical effects of nitrate withdrawal on
patients with stable angina. For the present report, we focused on patients classified as Classes I and
II according to the Canadian Cardiovascular Society (CCS) Functional Classification of Angina
Pectoris who were using nitrate on a regular basis between June 2009 and October 2012. The
Randomized Clinical Trial of Nitrate Withdrawal was approved by the Research Ethics Committees
at two cardiology excellence centers in the city of Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, and
registered in the Clinical Trials Registry with number NCT-01769079. All study participants signed
an informed consent form.

Patients were divided into an intervention group (cessation of nitrate treatment and
introduction of placebo) and a control group (nitrate maintenance). In this double-blind study, both
groups received 10 mg, similar-looking nitrate or placebo pills. Patients were instructed to maintain

the same treatment dose and administration scheme used in the previous six months.
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Adult patients of both sexes were selected according to the following inclusion criteria:
presence of coronary artery disease documented by cineangiography or by a non-invasive test
(scintigraphy), CCS classes I or II stable angina, being clinically stable for at least six months (not
requiring sublingual nitroglycerin during this period), and using nitrate on a regular basis combined
with one or two antianginal drugs (betablockers or calcium antagonists). Exclusion criteria were
presence of symptoms of congestive heart failure or New York Heart Association (NYHA) class III
or IV heart failure, uncontrolled arterial hypertension (arterial blood pressure >160/90 mmHg),
inability to walk or perform an exercise test, uninterpretable electrocardiograms, and significant pre-
randomization alterations in exercise test.

Study protocol

Both groups were assessed three times, at baseline, 30 days and 120 days (study end). At
baseline, sociodemographic, clinical, and health-related QoL (HRQoL) data were collected. The
medications were presented in identical bottles containing nitrate or placebo. The patients received a
known number of pills at the baseline assessment (30 day-supply) and at the second assessment (90-
day supply). The following HRQoL evaluations were performed at the three assessments: Short Form
Health Survey (SF-36) and Seattle Angina Questionnaire (SAQ) [13,14]. At each new visit (30 and
120 days), the Morisky scale was applied and the remaining pills were counted to estimate adherence
to the therapy prescribed [15-17]. During the follow-up, major clinical events (admissions or death
due to cardiovascular or other causes) were prospectively investigated. Patients requiring admissions
or emergency room visits were kept in the study and completed all planned follow-up assessments,
with the analysis of results based on the initial treatment, and not on the treatments prescribed as a
result of these events.

Outcomes

The primary outcome was a change in HRQoL scores measured by SF-36 and SAQ after 30

and 120 days as compared to the baseline assessment. The SF-36 is among the most widely employed

HRQoL measures internationally for cardiac patients [18]. It includes 36 items evaluating eight health
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domains: physical functioning, role limitations due to physical health, bodily pain, general health
perceptions, vitality, social functioning, role limitations due to emotional problems, and mental
health. SF-36 scores range from zero (worst health status) to 100 (best health status) [14,19].

The SAQ includes 19 questions evaluating five dimensions: angina frequency, physical
limitations, angina stability, disease perception, and treatment satisfaction. The score for each domain
ranges from zero (worst) to 100 (best) [12,13,20].

The secondary outcome was the degree of treatment adherence. The maintenance and
cessation of nitrate treatment were evaluated using the Morisky scale, composed of four yes/no
questions [15]. High adherence was defined as a negative answer to all four questions. One or two
affirmative answers were defined as medium adherence; and three or four affirmative answers were
defined as low adherence [21]. In addition, pills were counted as a measure of adherence. Patients
were defined as having adhered to treatment if they took 80-120% of the medication prescribed for
the period [17].

Sample size

For this subanalysis, we determined an effect size of 0.6 to detect clinically relevant
differences in scores [22]. Based on this criterion, 100 patients would be required for a two-tailed
P<0.05 and power of 80%.

Randomization

For the RCT, randomization was performed using an allocation sequence generated through
www.randomization.com. An independent professional was in charge of identifying the medication
bottles provided to each patient according to the allocation sequence during the study period.
Blinding

Analysis of primary and secondary outcomes was double-blinded. Data collection, application
of SF-36, SAQ, and Morisky scale, as well as pill count, were performed by a nurse blinded to

allocation group. Patients were also blinded to allocation.
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Statistical analysis

Continuous variables were expressed as mean + standard deviation. Independent t test, chi-
square and Fisher’s exact test were performed for the comparison of baseline characteristics between
the groups. The comparison of QoL scores within and between groups was performed through
generalized estimating equations (GEE) with Bonferroni correction. If significance was detected for
any effect (time, group, or interaction), additional tests were performed for better understanding of
data (independent Student’s t test for between-group comparisons and paired Student’s t test for intra-
group comparisons). Effect size (ES) was measured for comparison of intra and between-group
means (ratio between the difference of means and weighted standard deviation of means). ES was
defined as insufficient (< 0.19), small (0.20 - 0.59), moderate (0.60 -1.19), or large (> 1.20) [22]. A
P<0.05 was considered significant. The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v.18 was

used for all analyses.

RESULTS

Between June 2009 and June 2012, 1098 potentially eligible patients sought the outpatient
clinic with a diagnosis of stable angina at the two excellence centers participating in the study. Of
these, 655 did not meet the inclusion criteria, 30 did not agree to participate, and 18 were excluded
for presenting significant alterations in the pre-randomization exercise test. Therefore, 105 patients
were randomized, 51 into the intervention group (nitrate withdrawal) and 54 into the control group
(nitrate maintenance). During the first 30 days of follow-up, a patient in the intervention group left
the study. In the control group, one patient died, two dropped out and two had infarctions. At the end
of follow-up (120 days), 99 patients completed the study and were analyzed for the primary outcome

(Figure 1).



Eligible patients (n = 1098)

Patients excluded (n = 993)

id not meet inclusion criteria (n = 655)

efused to participate (n = 30)
xcluded after exercise test (n = 18)
ther causes (n = 290)

Intervention group / placebo

Randomized
(n =105)

(n=51)

Control group / nitrate

Dropout (n=1)

(n=54)
Follow-up
Death (n=1)
Infarction (n = 2)
Droupout (n =2)
Analyzed

Analyzed (n = 50)
HRQoL (n=50)
Adherence (n = 50)
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Analyzed (n = 49)

Figure 1. CONSORT flowchart.

HRQoL (n=49)
Adherence (n = 49)
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Characteristics of the sample

The baseline characteristics of patients appear in Table 1. Mean age in the intervention group
(nitrate withdrawal) was 61+£8 years, vs. 63+8 years in the control group (nitrate maintenance). Most
patients in both groups were male. CCS functional class I was more prevalent in the control group
(65%) as compared to the intervention group (59%). Regarding cardiovascular history, ST segment
elevation myocardial infarction (STEMI) occurred in 45% of patients in the intervention group and
35% in the control group. Hypertension was the most prevalent comorbidity in both groups. The

groups had similar baseline characteristics.
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Table 1. Demographic and baseline clinical characteristics of the sample (n=105)

Intervention Control pP*
Characteristic’ (nitrate withdrawal) (nitrate maintenance)
(n=51) (n=54)

Sex, male 34 (67) 31 (57) 0.438
Age, years 61+8 62+ 8 0.448
Schooling, years 6+4 6+4 0.433
Marital status: married 38 (75) 42 (78) 0.652
Origin: city of Porto Alegre 24 (47) 22 (41) 0.481
Profession: retired 30 (59) 29 (54) 0.795
Living with family 46 (90) 50 (93) 0.737
Referral center/Institution

HCPA 23 (45) 32 (59) 0.209

ICFUC 28 (55) 22 (41)
Functional class CCS 1 30 (59) 35(65) 0.667
Ejection fraction® 60+14 61+14 0.858
Cardiovascular history

Unstable angina 14 (27) 17 (31) 0.812

NSTEMI 12 (24) 16 (30) 0.627

STEMI 23 (45) 19 (35) 0.403

Myocardial revascularization 16 (31) 19 (35) 0.836

Arrhythmia 5(10) 3(6) 0.480

Pacemaker 0(0) 1(Q2) 1.000
Implantable cardioverter defibrillator 1(2) 0(0) 0.486
Maximum nitrate dose (120mg daily) 11 (22) 9 (17) 0.696
Risk factors for coronary artery disease

Hypertension 50 (98) 53 (98) 1.000

Diabetes 19 (37) 17(31) 0.677

Current smoking 8 (16) 6(11) 0.688

Obesity (BMI > 30) 11 (22) 19 (35) 0.260

P for between-group comparison with Student’s t test, Pearson’s chi-square test, and Fisher’s exact test.
tCategorical variables expressed as n (%) e and continuous variables expressed as means + standard deviation.
Intervention group (n=42); Control group (n=45).

CCS: Canadian Cardiovascular Society; AMI: acute myocardial infarct; STEMI: ST segment elevation myocardial

infarction; NSTEMI: non-ST segment elevation myocardial infarction BMI: body mass index.
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Health-related quality of life: within group comparison
Table 2 presents mean scores and standard deviations for the eight SF-36 domains and five

SAQ dimensions in the control and intervention groups.
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Table 2. Comparison between mean SF-36 and SAQ scores at different time points during the follow-up

in the intervention and control groups

Group Baseline 30 days 120 days P* | SES' SES'f
Instrument C (n=49)
I(m=50) Mean+SD Mean+SD Mean +SD

SF-36

Physical functioning CG 69+ 23 72421 70+ 22 0.622  0.751 0.04 0.23
1G 66+ 20 69+18 65+ 23 0.645 0.05

Physical health CG 85+ 31 87+33 76+ 42 0.159  0.459 0.24 0.31
1G 83+ 36 91+26 85+ 34 0.728 0.06

Bodily pain CG 63+19 67+23 72424 0.004  0.452 0.41 0.06
1G 60+19 65+21 64+20 0.141 0.20

General health CG 60+21 69+19 64+19 0.149  0.044 0.20 0.17
IG 60+21 61+20 61+20 0.738 0.05

Vitality CG 64+22 70+22 67+23 0.350  0.602 0.13 0.31
1G 60+20 63+22 59+23 0.668 0.05

Social functioning CG 87+19 91+21 91+19 0.002  0.789 0.21 0.15
1G 87+19 90+17 88+20 0.065 0.05

Emotional problems CG 68+46 69+46 77+40 0.193  0.949 0.21 0.21
1G 77+40 75+41 85+35 0.132 0.21

Mental health CG 69+19 73421 72422 0.268  0.822 0.15 0.05
IG 67+22 71422 68+23 0.644 0.04

SAQ

Physical limitations CG 74+11 78+10 78+8 0.006  0.317 0.42 0.27
1G 74+10 76+10 75+8 0.492 0.11

Angina stability CG 73+21 76+20 68+22 0.219  0.098 0.23 0.15
IG 81+19 72420 72424 0.031 0.41

Angina frequency CG 89+15 93+10 89+15 0.944  0.669 0 0.19
1G 89+13 91+14 86+17 0.261 0.19

Treatment CG 83+9 84+9 85+8 0.091 0.212 0.23 0.27

satisfaction
1G 8349 84+9 83+9 0.804 0

Disease perception CG 82+14 85+15 85+13 0.124  0.529 0.22 0.22
IG 86+12 85+12 86+14 0.836 0

Within and between-group comparisons by generalized estimating equations (GEE) with Bonferroni correction. P*:
within-group paired Student’s t test; P**: intra-group paired Student’s t test; ES': effect size of within-group HRQoL
means; ES'": effect size of between-group HRQoL means.

CG: Control group (nitrate maintenance); 1G: Intervention group (nitrate withdrawal).
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At the end of the study (120 days), an improvement was observed in the control group in
relation to baseline SF-36 scores for the pain (63£19; 674+23; 72+24; P=0.004) (Figure 2A) and social
functioning domains (87+19; 91+21; 91£19; P=0.002) (Figure 2B). Improvement was also noted in
the SAQ score for physical limitations (74+11; 78+10; 78+8; P=0.006) (Figure 2C). In the
intervention group, a decrease was observed in the SAQ angina stability domain (81£19; 72+20;
72+24; P=0.031) (Figure 2D). Nevertheless, the ES was small for these measures, indicating lack of

clinical significance (Table 2).
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Figure 2. A, B and C. (control group = nitrate maintenance). Evaluation of significantly different within-
group scores for SF-36 domains and SAQ dimensions during four-month follow-up. A) Bodily pain (SF-36);
B) social functioning (SF-36); C) physical limitations (SF-36); Figure 2D. (intervention group = nitrate
withdrawal). Angina stability (SAQ). Within-group comparison by generalized estimating equations (GEE)

with Bonferroni correction. *P: paired Student’s t test.
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Health-related quality of life: between-group comparison

When the intervention and control groups were compared (baseline, 30 and 120 days), an
isolated treatment effect was not detected (P>0.05). However, a significant time-treatment interaction
was observed in the SF-36 overall health status domain, with significantly higher scores recorded
during the follow-up period for the control group (60+21; 69+19; 64+19) versus the intervention

group (60£21; 61+20; 61+20; P=0.044) (Figure 3). No differences were observed between the groups

for any other aspects of HRQoL.

—&— Control Group (nitrate maintenance) 100

Intervention Group (nitrate withdrawal) 20
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Figure 3. Variation in SF-36 overall health status score during the 4-month follow-up. Groups (control =
nitrate maintenance and intervention = nitrate withdrawal) were compared using generalized estimating

equations (GEE) with Bonferroni correction. P*: GEE time-treatment interaction effect.
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Evaluation of treatment adherence using the Morisky scale (Figure 4A) shows a difference

between the groups (P=0.041) at the end of the study, with the nitrate withdrawal group presenting

higher adherence (94%) than the nitrate maintenance group (80%). The groups were similar in terms

of pill count at the end of 30 days. At the study end (120 days) adherence decreased in both groups

according to pill count, without a significant difference (P=1.000) (Figure 4B).
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Figure 4. Treatment adherence during four months of follow-up. A) High and medium adherence according to

the Morisky scale. B) Adherence determined by pill count. The comparison between the control (nitrate

maintenance) and intervention (nitrate withdrawal) groups was carried out using Generalized Estimate

Equations (GEE) with Bonferroni correction. P*: GEE treatment-time interaction effect.
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DICUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study providing RCT-level evidence regarding
HRQoL and adherence to treatment in patients with stable angina undergoing nitrate withdrawal
followed-up during four months. The results show that patients with stable angina and CCS I or 11
status who maintain their use of nitrate have HRQoL scores improved at 120 days vs. baseline in a
few domains, however without clinical relevance, as compared to patients with cessation of nitrate
use. Conversely, the Morisky scale shows that patients in use of nitrate have worse adherence to
treatment as compared to patients with nitrate withdrawal and introduction of placebo.

Few studies have been carried out to evaluate QoL following cessation of nitrate treatment in
patients with stable angina. Most investigations so far have focused on evaluating changes in
functional class, length of exercise duration, and silent ischemia on predefined tests [9-11]. Only one
study so far has been conducted to measure QoL, [23] and there have been no studies evaluating
treatment adherence during nitrate withdrawal in these patients.

In an open clinical trial lasting 12 weeks, Junhani et al. evaluated the effects of intermittent
and continuous transdermal nitrate therapy in 85 individuals with stable angina. The results suggest a
lack of change in QoL in the groups according to the Quality of Life Questionnaire (QOL) [24].
Similar results were obtained in a study comparing QoL in patients with stable angina using
transdermal nitrate versus placebo in a two-week follow-up [23].

In the present study, the 16-week follow-up was considered sufficient to capture changes in
HRQoL. However, despite the improvement in SF-36 general health score observed over time in
patients in the nitrate maintenance group, the magnitude of the effect associated with this difference
in the comparison of means was not sufficient (ES=0.17). This supports previous studies showing a
lack of clinically relevant impact on HRQoL for the comparison between groups [23,24].

At the end of the 1990s, a Dutch group performed a crossover study to compare the effects of
50-mg and 100-mg sustained-release isosorbide mononitrate in the treatment of stable angina pectoris

on QoL during a 3-month follow-up. The authors showed significant improvement in several QoL
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domains with 100mg nitrate administered once daily, especially in physical mobility and satisfaction
scores [6]. However, that study tested different nitrate doses, whereas an RCT using placebo might
have been able to detect larger differences in QoL scores between the groups. In the present study,
patients from the nitrate group had better HRQoL scores in the pain and social functioning domain
scores of the SF-36. In SAQ, the nitrate maintenance group had better physical limitation scores,
while the placebo group experienced worsening of angina stabilization in the within-group
comparison. These data indicate that the control group (nitrate maintenance) had significant
improvement in HRQoL scores over time, whereas the placebo group experienced worsening of
angina episodes associated with physical effort. The decline in the angina stability domain in patients
receiving placebo is one of the most important indicators in our study. However, the domains with
significant differences had a small ES, with insufficient clinical relevance to demonstrate an impact
of nitrate withdrawal on HRQoL. This result indicates that withdrawal of nitrate in CCS I or II
patients who have been stable for six months, even without use of sublingual nitrate, does not
interfere with HRQoL scores, and also that the HRQoL scores of patients using nitrate are not
sufficiently higher to produce a clinically relevant effect when the two groups are compared.

Data from the literature show the importance of antianginal treatment to reduce symptoms in
stable patients. For example, Spertus et al. compared the introduction of long-acting antianginal drugs
with the usual treatment in patients with stable angina and observed significant improvement in some
SAQ scores, such as angina stability (P=0.02) and frequency (P=0.006) in the group with long-acting
nitrate [25]. This result underscores the importance of antianginal agents to manage angina
symptoms.

Until the present moment, there is little evidence available in the literature showing the
absence of differences in QoL in stable angina patients with nitrate withdrawal vs. patients receiving
nitrate [12,23]. Some studies suggest that high nitrate doses are effective for the management of
angina symptoms, even though they are associated with a greater number of adverse effects and the

development of drug tolerance [26,27].
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In the present study, the adherence of both groups to treatment was compared using the
Morisky scale after 30 days. We observed that more patients in the intervention group (92%) as
compared to the control group (78%) had a trend towards treatment adherence (P=0.054). However,
when the groups were compared at the end of the study, after 120 days, a significant difference was
observed (P=0.041), indicating that the intervention group was more adherent than the control group:
94% vs. 80% respectively. The decline in the quality of adherence to treatment with nitrate as shown
by the Morisky scale may be related to adverse events [23,27] resulting from the use of nitrate, which
include headaches and gastrointestinal effects reported by the patients during the follow-up
assessments. These findings support the notion that adherence to treatment increases as the number of
adverse events decreases.

Evidence shows that 20 to 50% of patients with chronic diseases do not use prescription drugs
correctly [16,28]. In tandem with the poor treatment adherence, the pill count showed a decline in
adherence in both groups over time.

In this scenario, a systematic review published in 2004 concluded that the reduction in the
number of daily doses improved adherence in patients with hypertension [29]. Based on this
information, the results obtained by Kardas are worthy of note. That investigator compared one vs.
two doses of oral nitrate daily in patients with stable angina and observed that patients with one dose
daily had better treatment adherence. However, pill count did not show a significant difference
between the groups. According to the investigator, electronic measurement revealed that patients
disregarded the medication before the evaluation visit [30]. Conversely, in our study the multiple
nitrate doses did not interfere with treatment adherence.

The findings relating to adherence by the Morisky scale indicate a difference between the
groups. This scale is widely employed to evaluate lack of adherence, however with reasonable
sensitivity and low specificity [15]. Many authors claim that there is no gold standard to measure
treatment adherence, recommending a combination of methods, as performed in this study [16,17].

The Morisky scale, which is based on self-report, explores different concepts of adherence as
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compared to pill count, which may explain the difference between the groups. The questions posed by
the Morisky scale allow the patient to report to a caretaker the inconsistencies in the intake of drugs, a
common situation in daily life; many patients are comfortable to confirm forgetfulness to their
caretakers, as well having run out of medication or feeling better and skipping treatment on certain
days. These behaviors, however, affect adherence.

In turn, pill count is a quantitative and objective measure of adherence. Nevertheless, it is
subject to manipulation by the patient. Each method has pros and cons, and none of these measures is
individually more advantageous [16]. Our results indicate that in the present sample, adherence was
compromised, according to at least one of the methods used.

A possible limitation of this study is the fact that we did not measure baseline adherence in
both groups using the Morisky scale. However, our results provide a contribution to clinical practice
by demonstrating that abrupt cessation of regular use of nitrate does not cause clinical relevant impact

on HRQoL.

CONCLUSION

A small effect size was observed for within and between-group comparisons even in domains
with statistically significant difference. Thus, a clinically relevant effect on HRQoL was not
observed, showing that nitrate was not superior to placebo in this group of patients.

Concerning adherence, the Morisky scale showed better adherence from the intervention

group (nitrate withdrawal), whereas pill count did not reveal any differences between the groups.
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e

FLADALAD ENIVERSITARIA DE CARDIOLOGLA

\',"" e / LCOMITE RE ETIC.H FM PRSQTNSA
carnole gz

LRI L BVER 1 (e {0

FPortn Alvgre, 19 e dezombro de 2008,

Ao Pescwsadones

Dy, Ingé Taiz dy Costa Vieira
Dra. Tetgeia Weiss Ribeiro

e ennrdcnado

MNivisvia de Produgio Uiertifea
Lhaidede de Pesaniza

Sra. Macia Del Carmem Stefani
Nesia bislilugiin

Rufl Projeio e Pesgniva recedldo pave npreciuesio o julaamento ny Comité de ftica o
Fevipnivi do JGFUT

O Commd Je Flica em Pesyuisy acalisow o Prajelny de Pasquisa D0 31208 “Fayaica Clinics

Andticintelon da Netivade o Nitvarto con Pagivniey cim i Dyfover

L
Ensaio clinice randornizslo duplo-ceno, com v objutiva de aveliar as efeitos clinicos o
lahoraroriais da retirada do nitralie (vig oral cm dose fixa - medio pres 2m puciznies cam
DAC 1doenga arterial corvnarizna) alasse foncional € cavadense de angina 1 v 1l estdveis hd
pedo reenos 06 moses, nde estande correlavionada vomn aumenty de isguoernia elinics ou

silenciosa elevanle.

arceers Projetn Apmvado em reuniio mensal de 17 de dezembro de 2008,

Dr. i T aden Livio qos Sastos
Fresidene do Comizé de LYicr on Pasynive
FEvrei!

AATRCCR SR 3N Butren Nodeer ey i RS CED CQAZG N - v oveiargrnniapironiioieng aes o
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ANEXO 3
» TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO PROJETO ORIGINAL

CONSENTIMENTQ INFORMADO
Proje-c da Peaquisa: Ensaia Clinleo Multingntrico de Retirada de Nitrato em Macientes som Anging Estaveal

Regoonesveie palo Projeto: Carisi Anne Polanczyk, Leticia Weiss Ribairn (tel, para contato: 99762410 f 33168342)

Objetvos do Projeto: A finalidade desta desquish € avaliar 2 possibilidade da suspanséa de um medicarants
charmado nitrato, que o (g} Sr ia) usa para a sua doenge do covacdo, 3 angina estdvel.

Para pvaliar sw asaa retirada do remedio & 3€gLra a ndo interfere com ¢ ¢au Quadia dinico nos peetendemos
cerparar o tratamento usande o nitrata (¢ frataments que ¢ 8r faz stualnenie) com o tratamenta usande L
somprimide sem ofsito, que chamamos de placzho, a0 inves do nitrata, Se o sanhor ateitar patlelpar do estudo serd
sorezdo e terd 5C % de chanca de se do grupo que vai continuar tamando o medicamanta e 50 % de chance de sar
d0 grupc que recaber o plaseby {comprimido sem efeito). A chance ¢ Igual & se Jogar uma moeds para ¢ima & var
de que lado aia cai. Durants o estudo nes faremos Exame da esleira & holter (um aprrelho que o sr fa) coloGa @ vai
para ¢&sa o0rn dla € volta no dig seguinte psra retlrar e que greve seu eletrozardloyrams 24 ) por 3 vezes, consllas
4 vezes e ligarames para sua casa para coNYersanmos mais 3 vezes. N3o havard custo adicionat para o st {a),
sementz 0 incdmode dos exames, lempo gaste e deslocaments. Durante a pesquisa o {8) Ss. (3} recebars
gralultamente a8 medicagdo gue s=rad avaliada e sera informado(a) de come usa-ls, som maodificagdo dos demais
remedics que ofa) Sr.{g) 4 usa.

Polenciais riscos e bencficles: A vantagam & gue pcderemos saber & & sequro parsr de lovnar 2sse
madicamanto, serd um remeédio 8 menos para u=ar. Mas a (3) senhor (3) poderd sentir dor na peita e pracisar ysar o
Isurdil em balxo da I'ngua. Isso n&o ird trazer risco de inena ou de morte pais exiatam FES0UISAS arteriores que
avaligiam issy.

Estard axxegurado o sau dirsito de desistir do parficipar a qualguer momento da liabzlhg, Sua desiséa nao
sfetara o seu stendiment meédico futura.

Todae 83 informagles obldes deste estLdo saon sigllosas e serfio Ullizadas cxclusivamente com finalidade
zignlifiza, mentendo-se no anonimzta.

Daclare ter lido (ou me Fof lido) as informagoae aclma antes de assinar este formuldrio, Foi me dada
oportunidade de fazor perguntas esclarecendo minhas diividaa. Concordo em participar voluntanaments do
estudo acima descrito,

Porio Alegre,_ ce e 20

N 2P G- Recebido

23sinaturz do paclente . Aassinatura do pesyisador o
HCPA [ GPPG 2L JUN. 2003

Caemiem A ANEASIAN A
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APENDICE A

INSTRUMENTO COLETA DE DADOS

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

AVALIACAO 1 (BASAL)
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Nome:

Prontuario:

Instituicdo: [ | HCPA

Data entrevista:

[ ]ICFUC

Endereco:

Numero da Randomizagdo:

Bairro:

Telefone contato:

Procedéncia (cidade):

Sexo : [ ] Masculino
Idade:

Profissdo:

[ ] Feminino

Numero de anos estudados:

Renda mensal do paciente/renda mensal da familia (salarios minimos):

Estado civil: [ ] casado [ ]solteiro [ ]viavo [ ]divorciado [ ] outros:

Reside: [ ] sozinho

[ ] com familiares

DADOS CLINICOS

1. Avaliacdo Funcional
Classe Funcional CCS
[ JClasse I [ ]Classell

Dor toracica

[ ] Classe III

[ ]Classe IV

[ ]semdor [ ]aos grandesesforcos [ ]aos médios esforgos [ ]aos pequenos esforgos

[ ] em repouso

Fraciao de ejegao:

2. Historia Cardiovascular

[ ]angina estavel
[ ] angina instavel
[ 1IAM SSST

[ 1IAM CSST

[ ]

Marcapasso

data:

[ TACTP data:

data:

data:

[ 1CRM data:

[ ]IC data:

data:

[ ]Arritmia data:

data:

[ ] Cardiodesfibrilador implantdvel

Medicacées em uso (nome e dose):
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[ 1 Antiagregantes plaquetarios: [ ]Furosemida:

[ 1Hipolipemiantes: [ ] Tiazidico:

[ ] Beta-bloqueador: [ ] Espironolactona:
[ ] Nitratos: [ ]Bloqueador Ca:
[ 1IECA: [ ] Amiodarona:

[ ] Anticoagulante oral: [ ] Hidralazina:

[ ] Digoxina: [ TARAIL:

3. Histéria Pregressa

[ ] Doenga vascular periférica [ 1DPOC

[ ] Insuficiéncia renal [ ] Neoplasia

[ JAVC [ ] Outra:

4. Fatores de risco para doenca arterial coronariana

HAS:[ ]sim [ ]n3o H4& quanto tempo:

DM: [ ]sim [ ]ndo Ha quanto tempo:

Tabagismo: [ ]sim [ ]ndo [ ]ex-tabagista

Obesidade: Peso: Altura:

[ 1 IMC<25 [ ITIMC>25 [ ]IMC=>30

Historia familiar para doenca arterial coronariana: [ ]| positiva [ ]negativa
Ingesta alcodlica: [ ]diariamente [ ]>3 vezes por semana [ ] <3 vezes por semana
[ Jraramente [ ]nunca

Atividade fisica: [ ] diaraiamente [ ]> 3 vezes por semana [ ] <3 vezes por semana

[ Jraramente [ ]nunca

5. Medicacao fornecida

Data:

Inicio:

Dose diaria:
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VERSAO BRASILEIRA DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36

Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informag¢des nos manterdo informados de como
vocé se sente e qudo bem vocé € capaz de fazer suas atividades de vida didria. Responda cada questdo

marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em como responder, por favor tente responder
o melhor que puder.

1-Em geral, vocé diria que a sua satde é:
(circule uma)

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua satide em geral, agora ?
(circule uma)
Muito melhor Um pouco Quase a Um pouco pior Muito pior
melhor mesma
1 2 3 4 5




3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.

Devido a sua satde, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?

(circule um niimero em cada linha)
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ATIVIDADES SIM. SIM. NAO.
MUITA UM POUCO DE NAO TEM
DIFICULDADE DIFICULDADE DIFICUDADE
DE MODO
ALGUM
a)Atividades vigorosas, que 1 2 3
exigem muito esforgo, tais como
correr, levantar objetos pesados,
participar em esportes drduos
b) Atividades moderadas, 1 2 3
tais como mover uma mesa,
passar aspirador de po, jogar
bola, varrer a casa
c)Levantar ou carregar 1 2 3
mantimentos
d) Subir varios lances de 1 2 3
escada
¢)Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou 1 2 3
dobrar-se
2) Andar mais de 1 1 2 3
quilometro
h) Andar varios 1 2 3
quarteirdes
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com
alguma atividade diaria regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica ?

(circule um em cada linha)

SIM NAO

a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades ?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2

¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras 1 2
atividades ?

d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras 1 2
atividades (por exemplo: necessitou de um esfor¢o extra)?

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve alguns dos seguintes problemas com o seu trabalho ou outra

atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou

ansioso) ?
(circule um em cada linha)
SIM |NAO

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou 1 2

a outras atividades ?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2
¢) Nao trabalhou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 2

geralmente faz ?
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6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua satde fisica ou problemas emocionais interferiram

nas suas atividades sociais normais , em relacdo a familia , vizinhos, amigos ou em grupo?

(circule uma)

De forma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente

nenhuma
1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas ?
(circule uma)
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito
grave

1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas , quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto o

trabalho, fora e dentro de casa) ?

(circule uma)

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
alguma
1 2 3 4 5
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9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente € como tudo tem acontecido com vocé durante as ultimas 4

semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como voce se

sente. Em relagdo as ultimas 4 semanas.

(circule um niimero em cada linha)

Todo

A maior
partedo
tempo

Umaboa
parte do
tempo

Alguma
partedo
tempo

Uma pequena
parte do tempo

Nunca

a) Quanto tempo vocé
tem se sentido cheio
de vigor, cheio de

vontade, cheio de forga
?

b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa muito nervosa ?

¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido tao
deprimido que nada
pode anima-lo ?

d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo
ou tranqiiilo ?

e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com
muita energia ?

f) Quanto tempo vocé
tem se sentido
desanimado e abatido ?

g)Quanto tempo vocé
tem se sentido
esgotado ?

h)Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa feliz ?

1) Quanto tempo vocé
tem se sentido
cansado?
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10- Durante as tltimas 4 semanas , quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais

interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc) ?

(circule uma)

Todo o tempo A maior parte Alguma parte Uma pequena parte Nenhuma parte
do tempo do tempo do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé ?
(circule um niimero em cada linha)
Definitiva A maioria Nao A Definitivamente
mente das vezes Sei maioria Falsa
verdadeiro verdadeiro das
vezes
falsa
a) Eu costumo adoecer um 1 2 3 4 5
pouco mais facilmente que
as outras pessoas.
b) Eu sou tdo saudével 1 2 3 4 5
quanto qualquer pessoa que
eu conhego.
¢) Eu acho que a minha 1 2 3 4 5
satde vai piorar.
d) Minha satude ¢ 1 2 3 4 5
excelente.




Data:

SEATTLE ANGINA QUESTIONNAIRE

Iniciais:

Prontuério:
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1. As questdes abaixo sdo sobre atividades que as pessoas fazem frequentemente durante a semana. Embora seja
dificil para algumas pessoas com diferentes problemas de satde determinar o que € que as limitam, por favor,
veja as atividades listadas abaixo e indique o quanto de limitagdo vocé tem devido a dor toracica (dor no peito),
desconforto toracico (aperto no peito) ou angina nas ultimas 4 semanas.

Atividades Muito Moderadament Um tanto Um pouco | Niao Limitado,
limitado limitado limitado limitado limitado | ou nao fez
por outras razoes
Vestir-se

Caminhar dentro de c4
no plano

Tomar banho

Subir um morro ou urn
lance de escadas sem
parar

Trabalhar no jardim,
varrer ou carregar
compras

Caminhar mais de um;
quadra em passo rapid

Correr

Levantar moveis ou
objetos pesados (p.ex.
moveis, criangas)

Participar de esportes
arduos (p.ex. nadar,
jogar futebol)
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2. Comparado com 4 semanas atrds, quio freqlientemente vocé tem dor toracica (dor no peito), desconforto
toracico (aperto no peito) ou angina, fazendo o seu nivel mais intenso de atividade? Eu tenho tido dor toracica (dor
no peito), desconforto toracico (aperto no peito) ou angina.....

Muito mais Ligeiramente Praticamente Ligeiramente Muito menos
freqiiente mais freqiiente 0 mesmo menos freqiiente freqiiente

3. Nas ultimas 4 semanas, em média, quantas vezes vocé teve dor toracica (dor no peito), desconforto toracico
(aperto no peito) ou angina ?

Nenhuma
4 ou mais vezes 1 a3 vezes 3 ou mais vezes 1 a2 vezes Menos de 1 vez nas
por semana ao dia por semana mas por semana  VezZ por semana ultimas 4
ndo diariamente semanas

4. Nas ultimas 4 semanas, em média, quantas vezes vocé teve que colocar comprimidos de Isordil ou Sustrate
embaixo da lingua para dor tordcica (dor no peito), desconforto tordcico (aperto no peito) ou angina ?

Nenhuma
4 ou mais vezes 1 a3 vezes 3 ou mais vezes 1 a2 vezes Menos de 1 vez nas
por semana ao dia por semana mas por semana  vez por semana ultimas 4
ndo diariamente semanas

5. O quanto lhe incomoda tomar a medicagdo prescrita para dor toracica (dor no peito), desconforto toracico (aperto
no peito) ou angina ?

Muito Moderadamente Algo Um pouco Nao Meu médico ndo
incomodado incomodado incomodado incomodado incomodado prescreveu

6. O quao satisfeito vocé estd com tudo o que estd sendo feito para tratar sua dor tordcica (dor no peito), desconforto
toracico (aperto no peito) ou angina?

Completamente A maior parte Algo A maior parte Altamente
insatisfeito do tempo satisfeito do tempo satisfeito
insatisfeito satisfeito
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7. O quanto satisfeito vocé estd com as explicacdes que seu médico lhe deu sobre sua dor toracica (dor no peito),
desconforto toracico (aperto no peito) ou angina?

Completamente A maior parte Algo A maior parte Altamente
insatisfeito do tempo satisfeito do tempo satisfeito
insatisfeito satisfeito

8. De modo geral, o qudo satisfeito vocé estd com seu atual tratamento para a sua dor toracica (dor no peito),
desconforto toracico (aperto no peito) ou angina ?

Completamente A maior parte Algo A maior parte Altamente
insatisfeito do tempo satisfeito do tempo satisfeito
insatisfeito satisfeito

9. Nas ultimas 4 semanas, o quanto a sua dor toracica (dor no peito), desconforto toracico (aperto no peito) ou angina
interferiram na sua satisfacao de viver?

Tem limitado Tem limitado Tem limitado

Quase ndo tem Nao tem
severamente moderadamente ligeiramente limitado limitado
minha satisfacdo minha satisfacdo minha satisfacdo minha satisfacdo minha
de viver de viver de viver de viver satisfagdo

de viver

10. Se vocé tivesse que passar o resto de sua vida com sua dor toracica (dor no peito), desconforto toracico (aperto
no peito) ou angina como vem sentindo agora, o como vocé se sentiria?

Completamente A maior parte Algo A maior parte Altamente
insatisfeito do tempo satisfeito do tempo satisfeito
insatisfeito satisfeito

11. O quao frequentemente vocé se preocupa com a possibilidade de ter um ataque cardiaco ou morrer subitamente?

Eu ndo paro Eu frequentemente Ocasionalmente eu  Eu raramente Eu nunca me
de me preocupar  penso ou me me preocupo com isso  penso ou me preocupo
com isso preocupo com isso

preocupo com isso com isso



AVALIACAO 2 (DIA 30)

Data:

1. Escala de adesiao de Morisky
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toma-lo?”

Perguntas referentes ao teste de Morisky Nao Sim
“Vocé, alguma vez, esqueceu de tomar seu remédio?” () ()
“Vocé, alguma vez, ¢ descuidado quanto ao horario de tomar seu () ()
remédio?”

“Quando vocé se sente bem, para de tomar seu remédio?” () ()
“Quando vocé se sente mal, com o remédio, as vezes, deixa de () ()

Total de respostas negativas ()

Total de respostas afirmativas ()

Classificacdo da adesao terapéutica:
() Baixa adesao (trés ou quatro questdes afirmativas)
() Média adesdo (uma ou duas questdes afirmativas)

() Alta adesdo (negativas as quatro questoes)



2. Contagem manual de comprimidos
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Data de inicio da medicagao:

Data da contagem:

Data e horario da ultima dose:

N° comprimidos fornecidos:

Dose diaria (n° cp/dia):

N° comprimidos com paciente:

% comprimidos consumidos

% comprimidos prescritos

Ideal comprimidos com paciente:

Proporcao de comprimidos: %

[ ]aderente entre 80% - 120%

[ ]ndo aderente < 80%

[ ]1ndo aderente > 120%

3. Eventos

Emergéncia: [ ]Nao [ ]Sim — Data:
Internaciao Hospitalar: [ ]1Nao [ ]Sim — Data:
[ ] Angina instavel Data do diagnéstico:

[ ]1IAM SSST Data do diagnostico:

[ JIAM com SST Data do diagnostico:

[ 1ACTP [ ]CRM Data:

[ ] Descompensacao ICC Data do diagnostico:

[ ] Arritmia - Tipo: Data do diagnostico:

[ 1JAVE [ ]AIT Data do diagnostico:

] Outros motivos:




AVALIACAO 3 (DIA 120)

Data:

1. Escala de adesiao de Morisky
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toma-lo?”

Perguntas referentes ao teste de Morisky Nao Sim
“Vocé, alguma vez, esqueceu de tomar seu remédio?” () ()
“Vocé, alguma vez, ¢ descuidado quanto ao horario de tomar seu () ()
remédio?”

“Quando vocé se sente bem, para de tomar seu remédio?” () ()
“Quando vocé se sente mal, com o remédio, as vezes, deixa de () ()

Total de respostas negativas ()

Total de respostas afirmativas ()

Classificacdo da adesao terapéutica:
() Baixa adesao (trés ou quatro questdes afirmativas)
() Média adesdo (uma ou duas questdes afirmativas)

() Alta adesdo (negativas as quatro questoes)



2. Contagem manual de comprimidos
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Data de inicio da medicagao:

Data da contagem:

Data e horario da ultima dose:

N° comprimidos fornecidos:

Dose diaria (n° cp/dia):

N° comprimidos com paciente:

% comprimidos consumidos

% comprimidos prescritos

Ideal comprimidos com paciente:

Proporcao de comprimidos: %

[ ]aderente entre 80% - 120%

[ ]ndo aderente < 80%

[ ]1ndo aderente > 120%

3. Eventos

Emergéncia: [ ]Nao [ ]Sim — Data:
Internaciao Hospitalar: [ ]1Nao [ ]Sim — Data:

[ ] Angina instavel Data do diagnéstico:

[ ]1IAM SSST Data do diagnostico:

[ JIAM com SST Data do diagnostico:

[ 1ACTP [ ]CRM Data:

[ ] Descompensagao ICC Data do diagnostico:
[ ] Arritmia - Tipo: Data do diagnostico:
[ 1JAVE [ ]AIT Data do diagnostico:

] Outros motivos:




