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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Adesao Introducdo e objetivos: A nao-adesao a terapéutica constitui um problema de saide impor-
medicamentosa; tante. Na Europa, foi estimado que 9% dos eventos cardiovasculares podem ser atribuidos a
Adesao terapéutica; nao-adesao terapéutica. A complexidade dos esquemas posologicos € um dos fatores aponta-
Compliance dos como contribuindo para esta problematica. Nesta revisdo sistematica pretendemos avaliar o
do doente; impacto, em doentes com patologia cardiovascular cronica, da frequéncia posolégica na adesao
Doencas terapéutica.

cardiovasculares; Métodos: Pesquisa na MEDLINE e Cochrane Library (Novembro 2013) de ensaios clinicos con-
Doenca cronica; trolados e aleatorizados (RCT) que comparassem, em doentes com patologia cardiovascular
Posologia de cronica, diferentes tipos de regimes posoldgicos (administracdo Unica diaria versus duas ou mais
administracdo diaria administracoes) e que avaliassem adesao terapéutica. Foram apenas incluidos ensaios com uma

duracdo de pelo menos cinco meses. Os resultados dos estudos foram agregados através de
uma meta-analise (efeitos aleatorios) e calculou-se o risco relativo (RR) e respetivo intervalo
de confianca 95% (IC 95%). A heterogeneidade estatistica foi calculada com o teste do I2.
Resultados: Foram incluidos quatro RCT (2557 doentes). Os regimes posologicos com
administracao Unica diaria estdo associados a uma reducdo de 56% do risco de um doente ser
nao aderente a terapéutica (RR: 0,44; IC 95%: 0,35-0,54; 12 =25%).

Abreviaturas: AAS, Acido Acetilsalicilico; HCTZ, Hidroclorotiazida; LDL, Low-density lipoproteins; PA, Pressao arterial; PAM, Pressao
arterial.
* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: dgcaldeira@hotmail.com (D. Caldeira).

http://dx.doi.org/10.1016/j.repc.2014.01.013
0870-2551/© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os direitos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.repc.2014.01.013
http://www.revportcardiol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.repc.2014.01.013&domain=pdf
mailto:dgcaldeira@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.repc.2014.01.013

Patient compliance;
Cardiovascular
disease;

Chronic disease;
Drug administration
regimen

432 D. Caldeira et al.
Conclusdes: Poucos ensaios clinicos de longo termo avaliaram o impacto da frequéncia poso-
logica na adesado terapéutica em doentes com patologia cardiovascular cronica. A melhor
evidéncia disponivel sugere que a toma de medicamentos em posologia didria Unica diminui
o risco de ndo-adesao terapéutica em cerca de 50%. O impacto em termos de outcomes clinicos
nao esta estudado.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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Medication disease: Systematic review and meta-analysis

adherence;

Treatment Abstract

adherence; Introduction and Objective: Non-adherence to drug treatment is a major health problem. In

Europe, it has been estimated that 9% of cardiovascular events can be attributed to non-
-adherence. The complexity of dosing regimens is one of the factors identified as contributing
to non-adherence. In this systematic review we aimed to assess the impact of dosing frequency
on adherence to drug treatment in patients with chronic cardiovascular disease.

Methods: MEDLINE and the Cochrane Library (November 2013) were searched for randomized
controlled trials (RCTs) comparing different dosing regimens (once-daily administration vs. two
or more daily administrations) and assessing adherence to therapy in patients with chronic
cardiovascular disease. Only trials with at least five months of follow-up were included. The
results of the studies were pooled through a random effects meta-analysis. Relative risk (RR)
and 95% confidence interval (Cl) were derived. Statistical heterogeneity was calculated using
the 12 test.

Results: Four RCTs (a total of 2557 patients) were included. Dosing regimens with once-daily
administration were associated with a significant 56% reduction in risk of non-adherence to drug
therapy (RR: 0.44; 95% Cl: 0.35-0.54, 12=25%).

Conclusions: Few clinical trials have assessed the long-term impact of dosing frequency on
medication adherence in chronic cardiovascular disease. The best available evidence suggests
that taking medication once daily decreases the risk of non-adherence to treatment by appro-
ximately 50%. The impact on clinical outcomes remains to be established.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introducao

As doencas cardiovasculares estdao no topo das causas de
morte e perda de anos de vida ajustados pela incapacidade a
nivel mundial’. O tratamento, controlo e prevencao de con-
sequéncias associadas a estas doencas dependem, para além
da eficacia e tolerabilidade intrinsecas das intervencées, da
adesdo a essas mesmas intervencdes. A adesao terapéu-
tica compreende o comportamento do doente em relacao
as recomendacdes de profissionais de salide, como sejam a
alteracao de estilos de vida, o seguimento de uma dieta ou
a toma de medicamentos??.

A Organizacao Mundial de Salde reconhece a nao-adesao
terapéutica como um problema importante, pois contribui
para a morbilidade e mortalidade, com os respetivos encar-
gos econdmicos diretos e indiretos associados?™°. A dimensao
do problema da nao-adesdo terapéutica esta estimada em
30-50%’ e sdao multiplos os motivos que podem levar a
mesma: o envolvimento e estratégias utilizadas pelo pro-
fissional de salde, as caracteristicas individuais do doente,
assim como o tipo de regime terapéutico (complexidade e
custo)®.

Nesta revisao sistematica de ensaios clinicos preten-
demos avaliar o impacto que o regime posoldgico de

medicamentos (toma Unica diaria versus duas ou mais tomas
diarias) tem na adesao terapéutica em doentes com patolo-
gia cardiovascular cronica.

Métodos

A pesquisa bibliografica foi realizada em novembro de 2013
nas bases de dados eletronicas MEDLINE e Cochrane Library.
A estratégia de pesquisa (disponivel na tabela 1 suplementar
online) foi baseada e adaptada de outros estudos nesta area
e foi estendida a pesquisa da listagem de referéncias de
outras revisoes sistematicas e dos estudos obtidos’.

Quanto aos critérios de elegibilidade dos estudos, inclui-
mos para analise ensaios clinicos aleatorizados e controlados
comparando farmacos com regimes posologicos diarios dife-
rentes (uma toma diaria versus duas ou mais tomas diarias)
em doentes com patologia cardiovascular crénica (doenca
coronaria, hipertensao arterial, dislipidemias ou arritmias
persistentes) e que disponibilizassem dados sobre a ade-
sdo terapéutica. Para estimar a adesdo/nao-adesao a longo
termo, definimos, de forma arbitraria, que o tempo minimo
de seguimento dos doentes nestes ensaios teria que ser de
cinco meses. Os ensaios controlados com placebo, assim
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Tabela 1  Principais caracteristicas e resultados clinicos dos ensaios incluidos
Ensaio Populacao Intervencées Tempo de Definicao de Resultados clinicos
e controlo seguimento  nao-adesao
(meses)
Lee 1996 313 doentes Toma 1x/dia 5 Toma de < 80% dos Quer no grupo da

Leenen 1997

hipertensos com
disfuncao renal
ligeira

190 doentes com
hipertensao arterial
ligeira

anti-hipertensores
(alvo PAM <92 mmHg)
versus toma de
anti-hipertensores

2 x/dia (alvo PAM
102-107)

Amlodipina (1 x/dia) 5
versus diltiazem
libertacao lenta

(2 x/dia)
Andrejak 2000 133 doentes com Trandolapril (1x/dia) 6
hipertensao arterial versus captopril
(2 x/dia)
UMPIRE 2013 1.921 doentes com Combinacao de AAS 12

risco cardiovascular
alto ou doenca
cardiovascular
estabelecida

75mg, sinvastatina
40 mg, lisinopril
10mg e 50 mg
atenolol/12,5mg
HCTZ em dose fixa -
polypill (1x/dia)

comprimidos
prescritos de acordo
com monitorizacao
eletrdnica e
contagem de
comprimidos

Toma de < 80% dos
comprimidos
prescritos de acordo
com monitorizacao
eletrdnica

Toma de <90%

dos comprimidos
prescritos de acordo
com monitorizacao
eletrdnica

Auséncia de toma

de antiagregantes
plaquetarios, estatina
e 2 anti-hipertensores
durante pelo menos

4 dias na semana que
precede a avaliacao

intervencao quer no
grupo controlo, 50%
dos doentes com boa
adesao atingiram o
alvo terapéutico

e 18% dos doentes
nao-aderentes
atingiram o objetivo
A nao-adesao teve
impacto negativo no
controlo da pressao
arterial no grupo
diltiazem, mas nao no
grupo amlodipina
Nao houve diferencas
na proporcao de
doentes que
necessitaram de
diurético em add-on
e com PA controlada
No grupo da
intervencao (polypill)
verificou-se uma
diminuicao
significativa da PA
sistolica (-2,6 mmHg)
e colesterol LDL

versus toma destes
farmacos de forma
individual (toma
multidiaria dos
farmacos individuais)

(-4,2mg/dL)

AAS: acido acetilsalicilico; HCTZ: hidroclorotiazida; LDL: low-density lipoproteins; PA: pressdo arterial; PAM: pressdo arterial média.

como os ensaios com um desenho double-dummy, foram
excluidos por ndo permitirem avaliar o impacto da frequén-
cia posologica na adesao terapéutica.

A consisténcia e interpretabilidade dos resultados agre-
gados das intervencbes terapéuticas é facilitada pela
capacidade de eviccao de eventos adversos causados pelas
mesmas'®. Neste contexto, o outcome primario selecionado
foi a ndo-adesao terapéutica (em vez de adesao terapéu-
tica). Esta foi definida como a toma de menos de 80-90%
dos comprimidos prescritos'’, tendo sido considerado o pré-
prio critério de nao-adesao definido pelos investigadores
dos estudos individuais quando este dado nao era repor-
tado. Os resultados para a descontinuacao terapéutica nos
ensaios clinicos nao foram considerados como dados subs-
titutivos de nao-adesdo, uma vez que existem multiplas
razdes para abandono do estudo por motivos farmacolo-
gicos que nao estao relacionados com a complexidade do
esquema terapéutico (por exemplo, perfil de tolerabilidade
do farmaco).

Os estudos potencialmente elegiveis foram seleciona-
dos de forma independente por dois dos autores (DC e
JC) apos avaliacao sequencial do resumo e texto completo.
Dos estudos elegiveis, foram extraidas independentemente,
para uma folha sistematica de recolha de dados, as carac-
teristicas das populagoes, intervencoes e resultados de
interesse. Em caso de disparidade nas avaliacOes, estas
foram resolvidas por consenso. O risco de viés metodo-
logico dos estudos incluidos foi avaliado qualitativamente
conforme preconizado pela Cochrane no instrumento The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias'”.

Os resultados dos estudos independentes foram agrega-
dos através de uma meta-analise (software RevMan versao
5.2.6; The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Colla-
boration, 2012) para determinar o impacto da frequéncia
posologica no risco de ndo-adesdo terapéutica. A estima-
tiva de risco do resultado agregado e dos estudos individuais
foi expressa em risco relativo (RR). Os resultados foram
avaliados através de uma medida de efeito relativo, e ndo
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- Mesma posologia (29)
- N&o avaliaram adeséo (43)
- Desenho inadequado (33)

- N&o cardiovascular (18)
- Seguimento <5 meses (25)

- Avaliagdo de adesao inadequada (2)
- Estudos observacionais (12)
- Seguimento inferior a 5 meses (16)
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Figura 1  Fluxograma da seleccao dos estudos para analise.

absoluto, porque os resultados de estimativas relativas sao
mais consistentes entre estudos com diferentes desenhos,
populacbes e duracdes de follow-up'>'*. Para o conjunto
das variaveis estudadas foram apresentados os intervalos de
confianca de 95% (IC 95%) para o RR estimado. A estima-
tiva global da dimensao do efeito foi calculada com base
no método do inverso da variancia. No caso de a estima-
tiva ser significativa, foi também estimada uma medida de
esforco absoluta, nomeadamente o number needed to treat
to benefit (NNTB)".

A heterogeneidade estatistica entre os resultados dos
diferentes estudos foi avaliada com o teste 12 6. O I? é
uma medida da percentagem da variacao global entre os
estudos que é devida a heterogeneidade. No caso de exis-
tir heterogeneidade significativa entre os resultados dos
estudos (I >50%)"7, consideramos explorar se diferencas
entre as caracteristicas clinicas (tipo de intervencao, tipo
de patologia de base, duracao do estudo) ou metodoldgi-
cas (qualidade dos estudos, desenho dos estudos, tipo de
controlo) poderiam, pelo menos de forma parcial, expli-
car a origem da heterogeneidade. A estimativa global da
dimensao do efeito foi efetuada por defeito pelo método
de DerSimonian (método de efeitos aleatérios)'®, inde-
pendentemente da presenca ou nao de heterogeneidade.
0 método de efeitos aleatorios assume que os resultados
de cada estudo sao independentes entre si, no sentido em
que cada estudo estima um efeito diferente do tratamento.

Esta abordagem é mais conservadora do que a utilizacdo
do método de efeitos fixos, o qual assume que o efeito de
uma intervencao (quer em magnitude quer na direcao) é o
mesmo nos diferentes estudos e, portanto, que as diferencas
observadas entre os estudos sao devidas ao acaso.

0O risco de enviesamento associado a publicacao foi ava-
liado com o teste de Egger'®.

Resultados

De acordo com os critérios de elegibilidade, incluimos para
analise quatro ensaios?®~23. A figura 1 mostra o resultado do
processo de avaliacao e selecao dos estudos. No total, estes
ensaios clinicos avaliaram 2557 doentes com doenca cardio-
vascular cronica, incluindo doentes hipertensos e/ou com
dislipidemia e com risco cardiovascular elevado. O tama-
nho da amostra variou entre 133-1921 doentes. O tempo
de seguimento médio variou entre 5-12 meses. Num dos
estudos, a intervencao foi a polypill (versus terapéutica
habitual)?*. Nos restantes, a intervencao estudada foi a tera-
péutica anti-hipertensora.

De acordo com a pergunta da revisdao e os critérios de
inclusao estabelecidos, o desenho em aberto dos ensaios
incluidos constitui o principal fator de risco de enviesamento
metodoldgico, transversal a todos os estudos. O estudo
Use of a Multidrug Pill in Reducing Cardiovascular Events
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Toma Unica diaria Multiplas tomas diérias

Risco relativo Risco relativo

Estudos N&o-adesdo Total N&o-adesdo Total Peso 1C 95% 1C 95%

Lee 1996 42 227 28 86 20,7% 0,57 [0,38, 0,86] —

Leenen 1997 19 105 39 85 16,7% 0,39 [0,25, 0,63] s a—

Andrejak 2000 10 71 14 62 7,6% 0,62 [0,30, 1,30] —

UMPIRE 2013 132 961 339 960 55,0% 0,39[0,32, 0,47] —i

Total 203 1364 420 1193 100,0% 0,44 (0,35, 0,54] -

Heterogeneidade: I2 = 25% t t t t

Significancia de estimativa : p < 0,00001 0,2 0,5 1 2 5
A favor de A favor de
1 toma/dia multiplas tomas/dia

Figura 2

(UMPIRE) foi o Unico que apresentou ocultacdo dos avalia-
dores dos resultados do tratamento?®. Contudo, este ensaio
clinico utilizou um método de quantificacao de adesao/nao-
-adesdo baseado na notificacao do préoprio doente, o que
constitui um outro tipo de risco de viés?®. A avaliacdo qua-
litativa dos estudos esta disponivel na figura 1 suplementar
(disponivel online).

As principais caracteristicas e resultados clinicos dos
estudos incluidos estao resumidas na tabela 1.

Risco de ndo-adesao terapéutica

Os regimes posoldgicos com administracao Unica diaria estao
associados a uma reducao significativa de 57% do risco de um
doente com doenca cardiovascular cronica ser nao aderente
a terapéutica (RR para nao-adeséo: 0,44; IC 95%: 0,35-0,54).
Nao se verificou heterogeneidade significativa entre os resul-
tados dos estudos (1> =25%). A figura 2 mostra o resultado da
meta-analise.

Em termos absolutos, esta reducao traduz-se por uma
diferenca de 19% na percentagem de doentes nao aderentes
a terapéutica (IC 95%: 12-26%; 12=50%). Foi também cal-
culado o nimero médio de doentes necessario tratar para
evitar que um seja nao aderente a terapéutica (NNTB).
O calculo foi ajustado ao risco basal dos doentes nao aderen-
tes sem terapéutica com posologia diaria Unica, utilizando
as medidas de risco relativas obtidas previamente. O NNTB
obtido foi de cinco doentes (IC 95%: 4-6) durante um periodo
médio de nove meses.

Apesar de nao se ter verificado heterogeneidade signifi-
cativa entre os resultados, no estudo de maior dimensao e
com maior peso na analise (UMPIRE 2013)%® os dados foram
obtidos através de um questionario (self-report) e, por-
tanto, sujeito a diferentes tipos de viés de informacao?*?°.
Adicionalmente, nem sempre existe um elevado grau de
concordancia entre as estimativas de nao-adesao obtidas
por diferentes métodos (nomeadamente questionarios e
monitorizacdo eletronica)?-?’. Neste contexto, realizamos
uma analise de sensibilidade em que excluimos da analise
principal os resultados do estudo UMPIRE com o objetivo
de avaliar a consisténcia dos resultados. O resultado desta
analise foi semelhante (RR de nao-adesdo: 0,50; IC 95%:
0,38-0,67), sem heterogeneidade estatistica (12 =0%).

O resultado do teste de Egger nao sugere a existéncia
de viés de publicacao (p=0,335), pese embora o pequeno
numero de estudos ndo permita excluir essa possibilidade.

Impacto da administracdo diaria Unica no risco de nao-adeséo terapéutica.

Discussao

Nesta revisdao sistematica e meta-analise de ensaios cli-
nicos verificamos que uma menor frequéncia posologica
(uma toma diaria versus duas ou mais tomas diarias) esta
associada a uma diminuicao de cerca de 50% do risco de nao-
-adesao terapéutica. Pese embora esta tematica ja tenha
sido amplamente estudada noutras areas, como a psiquia-
tria e a infecao VIH/SIDA?%%° | verificAmos que, em relacdo
a patologia cardiovascular cronica, existem poucos ensaios
clinicos de médio/longo termo (>5 meses) que tenham
avaliado o impacto da frequéncia posologica na adesao tera-
péutica.

A semelhanca do verificado nessas outras areas e com
base na analise dos quatro ensaios aleatorizados inclui-
dos, também nas doencas cardiovasculares crénicas a menor
frequéncia posologica esta associada a uma diminuicao sig-
nificativa do risco de nao-adesao terapéutica.

No entanto, com base na melhor evidéncia disponivel, é
ainda dificil estimar com precisao qual o impacto clinico em
termos de doenca cardiovascular da maior adesao a tera-
péutica verificada com os regimes posoldgicos de menor
frequéncia de administracao.

Uma revisao sistematica e meta-analise de estudos epide-
miologicos recentemente publicada estimou que, na Europa,
cerca de 9% dos eventos cardiovasculares podem ser atribui-
dos & ndo-adesdo a terapéutica®®. Os resultados do estudo
de maior dimensao incluido na presente revisao sistematica
(UMPIRE 2013), provavelmente o Unico com poder estatistico
para mostrar diferencas entre os grupos de tratamento em
termos de outcomes clinicos, mostram um melhor controlo
tensional e da hipercolesterolemia nos doentes tratados com
a polypill.

Em 2010 foi realizado em Portugal um estudo especifica-
mente sobre adesao terapéutica®'.

Dos 561 doentes cronicos inquiridos, um terco apre-
sentava doenca cardiovascular. Segundo os resultados
dos questionarios aos doentes, o principal motivo para
a nao-adesdo por razodes intrinsecas aos medicamentos
sdo os efeitos adversos e a melhoria sintomatica (e
suspensao do medicamento). A toma de muitos medicamen-
tos/complexidade do esquema terapéutico correspondeu
em 8,7% dos casos a principal razao referida pelos doentes
para ndo-adesao. Para os doentes que nao elegeram este
motivo como principal, a complexidade terapéutica foi con-
siderada como motivo relevante, e com interferéncia na
adesao, por mais de 40% dos doentes. A complexidade do
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esquema terapéutico €, portanto, para a populacdo portu-
guesa, um fator de risco ndo negligenciavel para ndo-adesao
terapéutica.

Embora a evidéncia disponivel nao identifique grupos far-
macologicos mais propensos a ndo-adesao®, esta revisao
incluiu apenas ensaios clinicos com farmacos que visavam a
diminuicao do risco cardiovascular associado a pressao arte-
rial e dislipidemia. Embora o estudo UMPIRE considere a
antiagregacao plaquetaria, os resultados clinicos avaliados
foram os niveis de lipidos séricos e o perfil tensional?*. Ape-
sar da existéncia de um elevado nimero de ensaios clinicos
recentes com farmacos antitrombadticos e antiarritmicos, a
maioria destes recorre a técnicas de double-blind e double-
-dummy e muitos utilizam placebo como controlo. Nestes
casos, nao é possivel avaliar o impacto da frequéncia posolo-
gica na adesao terapéutica porque todos os bracos do estudo
tém a mesma frequéncia posologica (mesmo que em algumas
tomas seja administrado placebo). Os poucos estudos com
um desenho open-label que identificAmos nao reportavam
dados de adeséo terapéutica.

Pelos objetivos inerentes a presente revisao da litera-
tura, nao incluimos ensaios clinicos com seguimento curto
dos doentes ou estudos observacionais, pois a inclusao de
estudos com esta heterogeneidade, na auséncia de fatores
unificadores, coloca varias questdes de indole metodologica
e dificulta a interpretabilidade dos resultados. Nao obs-
tante, Coleman et al. publicaram recentemente uma revisao
sistematica que incluiu 29 estudos (68% ensaios clinicos
de curto termo, incluindo estudos controlados com pla-
cebo, e 32% estudos observacionais) em patologias cardio-
vasculares cronicas e onde os autores avaliaram o impacto
da frequéncia posoldgica na adesdo terapéutica®>. Estes
autores, incluindo diferentes tipos de estudos da presente
revisao, concluiram também que a administracao Unica dia-
ria estava associada a maior adesao terapéutica.

Limitacées

O presente estudo é uma revisao sistematica com meta-
-analise de ensaios clinicos e ndo uma andlise de dados
de doentes individuais. A inclusdao numa avaliacdo anali-
tica quantitativa (meta-analise) de estudos com diferentes
tipos de populacao (dislipidemia, hipertensao arterial, risco
cardiovascular elevado), de intervencoes e definicées de
adesao terapéutica, pode ser fonte de viés e heteroge-
neidade e, portanto, limitar as conclusdes. Nao obstante,
a baixa heterogeneidade encontrada entre os resultados
dos estudos e a consisténcia dos resultados da ana-
lise de sensibilidade, sugerem a existéncia de coeréncia
metodologica.

Conclusoes

Poucos ensaios clinicos de longo termo avaliaram o impacto
da frequéncia posolégica na adesdo terapéutica e em
outcomes clinicos, em doentes com patologia cardiovas-
cular crénica. A melhor evidéncia disponivel sugere que a
toma de medicamentos em posologia diaria Unica diminui o
risco de ndo-adesao terapéutica em cerca de 50%.
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