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ANTI-HIPERTENSORES — QUEM TEM AFINAL A POLE-POSITION?

Kronish IM, Woodward M, Sergie Z, Ogedegbe G, Falzon L, Mann DM. Meta-analysis: impact of drug class on adherence to antihypertensives. Circulation 2011 Apr
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Introducao

Ahipertensao arterial (HTA) é a doencga crénica mais
comum em paises desenvolvidos e o seu tratamento
associa-se a reducao de risco cardiovascular. Esta me-
tandlise pretendeu avaliar o impacto da classe farma-
colégica de anti-hipertensor na adesdo a terapéutica.

Métodos

Foram seguidas as guidelines para a realizagdo de
metanaélises de estudos observacionais. Seleccionaram-
-se artigos publicados em inglés, com individuos
=18 anos, em ambulatério. Foram considerados estu-
dos que usavam a renovacao da prescri¢cdo como crité-
rio de avaliagdo da adesdo terapéutica, artigos que com-
parassem duas classes diferentes de anti-hipertensores
e que possuissem dados para célculo de medida de ris-
co de adesdo e a sua variancia. Consideraram-se com-
ponentes de adesdo a terapéutica a adesao ao trata-
mento (mais de 80% dos dias com medicacgdo) e a per-
sisténcia da terapéutica.

Resultados

Ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo
foram seleccionados 17 artigos para andlise qualitativa
e 15 para andlise quantitativa. Na andlise qualitativa
verificou-se uma persisténcia global média entre 35-
84%. Com excepcao de 1 estudo, a adesdo aos antago-
nistas dos receptores da angiotensina (ARA) foi a me-
lhor quando comparada com as outras classes (p<0.05)
e, com a excepcao de dois estudos, a adesao aos diuré-
ticos foi a pior (p<0.05). Na andlise quantitativa, os ris-
cos relativos de adesao (RR) foram: ARA versus inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
RR 1.33 (IC 95% 1.13-1.57); ARA versus bloqueadores
dos canais de célcio (BCC), RR 1.57 (IC 95% 1.38-1.79);

ARA versus bloqueadores 3, RR 2.09 (IC 95% 1.14-3.85)
e ARA versus diuréticos, RR 1.95 (IC 95% 1.73-2.20). O
risco de adesdo aos diuréticos foi o mais baixo. A per-
sisténcia média foi mais elevada para os ARA, seguida
de IECA, BCC, bloqueadores f§ e diuréticos. O beneficio
relativo de ARA vs IECA foi maior nos estudos com afi-
liacdo farmacéutica mas a diferenca entre ARA e diuré-
ticos manteve-se quando tida em conta esta variavel.
O controlo para viés de publicacdo eliminou as dife-
rencas de adesdo entre ARA e IECA e entre Bloqueado-
res f§ e diuréticos.

Discussao

Existe relacdo entre adesdo terapéutica e classe de
anti-hipertensor. Os doentes medicados com ARA tém
duas vezes mais probabilidade de aderir ao tratamen-
to quando comparados com doentes tratados com blo-
queador f ou diurético. Os diferentes efeitos adversos
dos farmacos e as crencas de profissionais de satde e
doentes em relagdo aos farmacos sao causas provaveis
para as diferencas encontradas. Os ARA eram prescri-
tos em proporcao inferior a verificada na prética clini-
ca; os resultados ndo podem ser generalizados para os
doentes medicados com mais do que uma classe tera-
péutica; a andlise foi conduzida utilizando maultiplos
testes estatisticos; existe heterogeneidade considera-
vel entre os estudos e ndo foram revistos estudos pu-
blicados noutras linguas para além do inglés.

Conclusao

A adesdo a terapéutica anti-hipertensora parece ser
influenciada pela classe farmacolégica utilizada. Os
médicos deverao ter especial cuidado em avaliar a ade-
sdo a terapéutica anti-hipertensora, especialmente em
relacdo a diuréticos e bloqueadores f.
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Comentdrio

A HTA uma patologia muito prevalente com morbili-
dade e mortalidade importantes.!? Existem diversas clas-
ses farmacoldgicas disponiveis e eficazes no tratamento
da HTA.?3 No entanto, a efectividade dos farmacos nao
é apenas determinada pela sua farmacodinamica e far-
macocinética mas também pela probabilidade de ade-
sdo e manutencdo do tratamento.* Sabendo que a taxa
de adesao a terapéutica é baixa em doencas crénicas e
que muitos dos hipertensos nao tem a sua HTA contro-
lada, a escolha do farmaco a instituir nao deve ter em
conta apenas a capacidade de baixar a tensdo arterial,
mas também a capacidade manter o controlo nas 24h,
aposologia, os efeitos adversos e os custos, factores que
poderao condicionar a adesao terapéutica.>*¢ De facto,
a auséncia de sintomas na HTA e a m4 tolerancia a al-
guns farmacos anti-hipertensores sao das principais ra-
z0es para descontinuacdo do tratamento ou desrespei-
to pela posologia.” Por outro lado, aidade do doente, gé-
nero, estatuto socioeconémico, ocupacao, conheci-
mento da doenga e percepcdo da eficicia terapéutica
também condicionam a adesdo a terapéutica.>®

Tal como os autores referem, a escolha do anti-hi-
pertensor é baseada em guidelines que tém como refe-
réncia ensaios clinicos (Ecs) que podem nao traduzir a
efectividade do formaco. Assim, arealizacdo de umame-
tandlise de estudos observacionais é uma boa forma de
traduzir aadesdo ao tratamento num contexto mais pro-
ximo do contexto clinico. Esta metandlise apresenta, no
entanto, algumas limitagdes. Os autores incluiram ape-
nas estudos que comparavam duas classes de farmacos,
ndo sendo possivel generalizar os resultados para os
doentes que ndo estdo em monoterapia quando a evi-
déncia mostra que em cerca de 50% dos casos a mono-
terapia nao € suficiente para o controlo tensional.® Exis-
te também um viés de selec¢do importante, quer pela
escolha de estudos apenas publicados em inglés, quer
por terem sido seleccionados apenas os estudos que
usavam a renovacdo da prescricdo na farmécia como
método de determinacio daadesdo ao tratamento. Esta
decisdo permitiu diminuir a heterogeneidade, e desta
forma gerar medidas sumadrias, mas excluiu outros mé-
todos de medicdo de adesao terapéutica (auto-declara-
¢do, contagem de medicamentos, tampas de contagem

electronica, bases de dados farmacéuticas, prescricao
electrénica).! Os autores consideram que uma das li-
mitacoes das guidelines é a provavel sobre-estimativa da
adesdo nos ECs. Sabe-se que o método de determina-
¢do de adesao ao tratamento utilizado como critério de
inclusao pelos autores tende também a sobrestimar a
adesao.” O facto de terem sido realizados muitos testes
estatisticos leva a maior probabilidade de encontrar di-
ferencas estatisticamente significativas onde elas ndo
existem realmente (erro tipo I).

Os resultados deste estudo indicam que a adesdo ao
tratamento €, de facto, dependente da classe farmaco-
légica instituida. De acordo com as guidelines da So-
ciedade Europeia de HTA 2007, revistas em 2009, os diu-
réticos tiazidicos, bloqueadores 8, BCC, ARA e IECA sao
eficazes e todos podem ser usados para o tratamento
daHTA, quer deiniciacdo quer de manuteng¢ado, em mo-
noterapia ou combinacao.® A escolha do farmaco deve
basear-se no individuo, suas caracteristicas e co-mor-
bilidades e também nos custos e efeitos laterais.* Estas
guidelinesevitam estabelecer preferéncias entre classes
de anti-hipertensores. Os dados desta metandlise ndo
vém, entdo, alterar a préatica clinica mas antes alertar o
clinico que institui tratamento anti-hipertensor que a
efectividade do mesmo depende da adesao a terapéu-
tica e que a ndo-adesdo a terapéutica é um problema
major no controlo da HTA.!! A terapéutica deve conti-
nuar a ser pensada caso a caso, avaliando o doente
como um todo, pois sdo as suas particularidades que

vao determinar a escolha da terapéutica a instituir.
Joana Gomes
USF Lagoa,
ULS Matosinhos
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