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Resumo

Fundamento: As doencas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de mortes no mundo. A adesao ao tratamento
medicamentoso é um fator importante no manejo de DCV crénicas, influenciando diretamente a ocorréncia de
desfechos e custos da saide.

Objetivos: Esta revisdo sistematica, apoiada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, tem como objetivo avaliar
o impacto da baixa adesao aos medicamentos para DCV sobre desfechos clinicos criticos como morte e eventos
cardiovasculares.

Métodos: Foi realizada uma busca abrangente em quatro bases de dados: Medline, Embase, Lilacs e Cochrane.
Foram incluidas revisoes sistematicas e metandlises que avaliaram estimativas de risco para adesao aos
medicamentos cardiovasculares. Quatro revisoes sistematicas, cada uma incorporando estudos observacionais,
foram selecionadas.

Resultados: O aumento na adesao aos medicamentos reduz significativamente o risco de eventos cardiovasculares,
acidente vascular cerebral (AVC) e morte por todas as causas. Uma melhoria de 20% na adesao a medicamentos
anti-hipertensivos, hipolipemiantes e outros medicamentos cardiovasculares foi correlacionada com redugées nos
eventos cardiovasculares em 7%, 10% e 9%, respectivamente; AVC em 17%, 13% e 18%; e morte em 12%, 9% e
10%. A certeza das evidéncias foi moderada, sugerindo que esses efeitos provavelmente estao presentes. Esses
achados enfatizam a necessidade de aumentar a adesao aos tratamentos para melhorar os desfechos clinicos no
manejo das DCV.

Conclusées: Evidéncias demonstraram reducées em morte e desfechos criticos, tanto na prevencao primaria
quanto na secundaria, por meio do controle de condi¢des como hipertensao e colesterol LDL elevado, assim como
beneficios da terapia antiplaquetaria na doenca aterosclerética. Mais estudos sao necessarios para melhor elucidar
a relacao entre a adesao aos medicamentos cardiovasculares e a melhora de desfechos clinicos criticos.
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Abstract

Background: Cardiovascular diseases (CVD) remain the leading cause of mortality worldwide. Medication adherence is an important issue in
managing chronic CVD, directly influencing outcomes and healthcare costs.

Objectives: This systematic review, supported by the Brazilian Society of Cardiology, evaluates the impact of poor adherence to cardiovascular
medications on critical clinical outcomes such as death and cardiovascular events.

Methods: A comprehensive search was conducted across four databases, including Medline, Embase, Lilacs, and the Cochrane Library. The
review included systematic reviews with meta-analyses that reported risk estimates for adherence to cardiovascular medications. Four systematic
reviews, each incorporating observational studies, were selected.

Results: An increase in adherence to medications significantly reduces the risk of cardiovascular events, stroke, and all-cause death. Specifically,
a 20% improvement in adherence to antihypertensive, lipid-lowering, and other cardiovascular medications correlated with reductions in
cardiovascular events by 7%, 10%, and 9%, respectively; stroke by 17%, 13%, and 18%; and death by 12%, 9%, and 10%. The certainty of
the evidence was moderate, suggesting that these effects are likely present. These findings emphasize the importance of enhancing medication
adherence to improve clinical outcomes in CVD management.

Conclusions: Evidence has demonstrated reductions in hard endpoints in both primary and secondary prevention through the control of
conditions such as hypertension and elevated LDL cholesterol concentrations, as well as the benefits of antiplatelet therapy in atherosclerotic
disease. However, additional studies are needed to better elucidate the relationship between adherence to cardiovascular medications and the
improvement of critical clinical outcomes.

Keywords: Medication Adherence; Patient Compliance; Cardiovascular Diseases.
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Adesédo ao Tratamento Medicamentoso Cardiovascular.

Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) continuam sendo um
desafio importante para a satide global; sdo a principal causa de
mortalidade em todo o mundo, sendo responsaveis por estimadas
17,9 milhdes de mortes anualmente, ou 31% dos 6bitos totais.'
Fatores de risco como hipertfensao, hipercolesterolemia, diabetes,
tabagismo, obesidade e estilo de vida sedentério, contribuem
significativamente para a prevaléncia das DCV e para a ocorréncia
de mortes prematuras. A necessidade de implementar estratégias
de satde publica focadas em modificacbes de estilo de vida e
cuidados preventivos é crucial.?

Do ponto de vista econémico, as DCV impdem uma carga
significativa, nao apenas pelos custos diretos com a sadde,
mas também pelos custos indiretos associados a perda de
produtividade e incapacidades de longo prazo.?

O objetivo desta revisdo sistemdtica é, por meio da
busca pelas melhores evidéncias cientificas disponiveis,
avaliar o impacto da adesdo ao tratamento medicamentoso
cardiovascular nos desfechos clinicos. Este documento servira
de base para um Posicionamento Clinico da Sociedade
Brasileira de Cardiologia sobre o tema.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240469
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Métodos

A pergunta de pesquisa, formulada no formato PICO
(paciente/populacao, intervengdo, comparagao e desfechos),
foi: na populagao adulta, com 18 anos ou mais, quais sao as
diferengas nos desfechos clinicos (morte, acidente vascular
cerebral (AVC) e infarto do miocardio) entre pacientes
que aderem adequadamente ou nao ao tratamento
medicamentoso cardiovascular? O protocolo para este
documento foi aprovado pelo patrocinador e esta disponivel
para consulta mediante solicitacdo aos autores.

A metodologia utilizada neste documento a revisao
sistematica rapida, pertencente a familia das revisdes
sistematicas. Trata-se de uma ferramenta desenvolvida
na Gltima década com o objetivo de manter o rigor
metodoldgico ao buscar as melhores evidéncias possiveis,
mas com modificagdes que agilizam o tempo de execugao.
Tipicamente, essas revisoes informam sociedades médicas ou
instituigoes de satide sobre as melhores evidéncias disponiveis,
baseadas em uma pergunta formatada em PICO de forma
sensivel, transparente e sistemdtica. Instituicbes lideres no
campo da metodologia estabeleceram os métodos desse tipo
de documento.**

Foi realizada uma busca abrangente em quatro bases
de dados: Medline, Embase, Lilacs e Biblioteca Cochrane,
incluindo todos os registros desde o inicio até 12 de marco
de 2024.

Dois pesquisadores conduziram independentemente a
selecdo dos estudos e a avaliagdo da qualidade das revisdes
sistematicas por uma fase inicial em que ambos trabalharam
juntos até alcangar uma taxa de concordancia de 90%, ap6s
a qual cada documento poderia ser avaliado por um dnico
autor. Para extracao de dados, um pesquisador extraiu todas as
varidveis predefinidas em uma planilha, enquanto o segundo
pesquisador extraiu independentemente apenas os dados de
efeito. A avaliagao da qualidade das revisoes sistemdticas foi
realizada usando duas ferramentas especificas— AMSTAR 2 -
A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews e a Lista de
Verificagao de Revisao Sistemdtica do Instituto Joanna Briggs
(BI).”® Além disso, a estrutura GRADE foi empregada para
avaliar a qualidade das evidéncias e determinar a forca das
recomendagbes, quando possivel.”

Os artigos selecionados para leitura completa foram
considerados para inclusdo no estudo se atendessem aos
seguintes critérios: (1) fossem revisdes sistematicas que
incluissem metandlises; (2) relatassem estimativas de risco para
avaliar o impacto da adesao sobre eventos cardiovasculares
importantes (morte por qualquer causa, AVC e infarto do
miocardio); (3) incluissem pacientes com 18 anos ou mais;
(4) avaliassem pelo menos um grupo de medicamentos
cardiovasculares, como anti-hipertensivos, hipolipemiantes,
antitrombdticos ou antiplaquetarios.

Os seguintes critérios de exclusdo foram aplicados: (1)
revisbes que utilizaram menos de duas bases de dados em sua
busca; (2) revisdes sem metandlises detalhadas; (3) revisoes
que nao analisaram a qualidade metodolégica dos estudos
primarios; (4) estudos com baixa qualidade de evidéncia,
conforme avaliado por ambas as ferramentas (AMSTAR-2 e
JBI). Nao houve restricoes de idioma na selecao dos estudos.
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Os detalhes das estratégias de busca e da metodologia
empregada nesta revisdo sistematica rpida estao disponiveis
no material suplementar (Tabela 19).

Resultados

Dos 643 registros identificados, 15 foram selecionados
para leitura completa por preencherem os critérios
de elegibilidade. Ao final, quatro revisbes sistematicas
com metanalises foram incluidas (Figura 1S, material
suplementar). Uma lista de estudos excluidos e os motivos
para suas exclusdes estao apresentados no material
suplementar (Tabela 2S).

As quatro revisdes sistematicas incluiram apenas estudos
observacionais, conforme o esperado. Uma das revisdes avaliou
a adesao a varios tipos de medicamentos cardiovasculares e
uma gama mais ampla de desfechos, além de medir a curva
dose-resposta entre a adesdo e as complicagoes.’ Esta revisao
é considerada a melhor evidéncia disponivel e serviu de
base para as conclusbes deste artigo. As outras trés revisoes
focaram exclusivamente em um grupo de medicamentos:
anti-hipertensivos,'® estatinas' ou acido acetilsalicilico."
A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas avaliadas
nos estudos incluidos.

Liu et al.” avaliaram a associagao entre a adesdo a
medicamentos cardioldgicos e o risco de eventos
cardiovasculares, AVC e mortalidade por todas as causas. Os
estudos incluiram pacientes tanto em prevengao primaria quanto
secundaria, envolvendo individuos saudaveis, e individuos com
hipertensdo, diabetes, dislipidemia, e DCV preexistentes.
Os medicamentos avaliados foram hipolipemiante, anti-
hipertensivos, antidiabéticos e agentes antitrombéticos.
Os desfechos avaliados foram morte por todas as causas,
AVC e eventos cardiovasculares (definidos como qualquer
doenca coronariana fatal ou nao fatal, infarto do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca, doenga isquémica do coracao ou morte
stbita cardiaca). As estimativas de risco relativo (RR) especificas
de cada estudo foram calculadas para cada incremento de
20% na adesao ao medicamento e, em seguida, agrupadas.
Mais de quatro milhdes de pacientes, distribuidos em 46
estudos observacionais, foram incluidos na andlise, com uma
avaliagdo de qualidade usando a Escala Newcastle-Ottawa,
obtendo uma pontuacao média de 7,9 (maximo de 9), e um
periodo médio de acompanhamento de 4,6 anos. A analise
mostrou que o aumento de 20% na adesao a medicamentos
anti-hipertensivos, hipolipemiantes e outros medicamentos
cardiovasculares reduziu o risco de eventos cardiovasculares
em 7% [RR 0,93 (IC 95%, 0,84-1,03), nao significativo], com
outros achados demonstrando significancia: 10% [RR 0,90
(0,88-0,92)1 e 9% [RR 0,91 (0,84-0,98)], respectivamente. Esse
aumento na adesao também reduziu o risco de AVC em 17%
[RR 0,83 (0,78-0,89)], 13% [RR 0,90 (0,88-0,92)] e 18% [RR
0,91 (0,84-0,98)], além de reduzir a mortalidade por todas
as causas em 12% [RR 0,88 (0,82-0,94)], 9% [RR 0,91 (0,89-
0,94)] e 10% [RR 0,89 (0,84-0,94)], respectivamente (Figura
Central). Uma andlise de sensibilidade e subgrupos realizada
para os varios desfechos ndo mostrou diferenga significativa nas
estimativas agrupadas associadas a boa adesdo ao tratamento
medicamentoso cardiovascular.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao rapida
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ACM: adesdo cumulativa ao medicamento; AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doenga arterial coronariana; DCV: doenga cardiovascular; MMAS: Escala de Adesdo Medicamentosa de Morisky; NR: néo relatado; PDC:

Proporgdo de Dias Cobertos; PMC: proporgdo de meses cobertos por prescri¢do;, TPM: taxa de posse de medicagdo. Fonte: Autores.

Lee etal.’® conduziram uma revisao sistemética e metandlise
para estimar a prevaléncia global e as consequéncias da nao
adesao a medicamentos anti-hipertensivos em pacientes
adultos hipertensos. A andlise incluiu varios métodos de
medicao da adesdo ao tratamento e envolveu 161 estudos
observacionais. Essa metanalise de prevaléncia teve como
objetivo principal avaliar o controle da pressdao arterial,
além de estimar desfechos secundarios, como complicagbes
relacionadas a hipertensao, hospitalizacao por todas as causas
e mortalidade por todas as causas. Os resultados indicaram
que a nao adesdo aos medicamentos anti-hipertensivos
estava associada a um aumento no odds ratio (OR) de morte
de 1,38 [IC 95%, 1,35-1,41]. No entanto, esses resultados
foram baseados em apenas dois estudos com 1.653.763
pacientes e um seguimento mediano de 4,5 anos. A andlise
da certeza do corpo de evidéncias, utilizando a analise
GRADE, foi considerada baixa para todos os desfechos. Esses
resultados devem-se principalmente a natureza observacional
dos estudos.”

Xu et al."" avaliaram, por meio de uma metandlise, a
relagao entre a adesao ao uso de estatinas e as consequéncias
clinicas de longo prazo em pacientes com DCV (prevengao
secundaria). O desfecho primério foi a mortalidade por
todas as causas, medida pelo RR. O método de proporgao
de dias cobertos (PDC) foi utilizado para quantificar a
adesao as estatinas (PDC =80% - boa adesao e PDC <80%
- baixa adesdo). Um total de seis estudos foi incluido nessa
metandlise, e o RR combinado favoravel a boa adesado as
estatinas foi de 0,64 (indicando uma reducao de 36% no risco
de morte por qualquer causa) [IC 95%, 0,52-0,80]. Houve
significancia estatistica, embora o intervalo de confianga
amplo indicasse uma imprecisao notavel.

A Gltima metanalise incluida foi a de Biondi-Zoccai et
al.,'? em que os perigos inerentes a retirada ou nao adesao
ao acido acetilsalicilico em individuos com risco de ou com
doenga arterial coronariana foram avaliados. Seis estudos
foram selecionados, e o resultado da estimativa agrupada
revelou que a ndo adesdo ou retirada do antiplaquetério
estava associada a um risco trés vezes maior de eventos
cardiacos adversos graves.

A Tabela 2 fornece o RR dos desfechos avaliados e o
namero de estudos incluidos em cada estimativa resumida.

Os resultados da andlise AMSTAR-2 e da lista de
verificacao de avaliacao critica do JBI estdo apresentados
nas Tabelas 3S e 4S (material suplementar). Apesar das
diferengas nos resultados dessas duas ferramentas, os
autores consideraram a qualidade geral das quatro revisdes
sistematicas incluidas como satisfatéria.

Os autores realizaram uma avaliagao separada do GRADE
para o estudo de Liu et al.” com base no risco de viés e nas
caracterfsticas extraidas do estudo. Essa avaliagdo abordou
todos os grupos de medicamentos e os varios desfechos. Em
quase todas as situagoes, as evidéncias alcangaram um nivel
moderado de certeza, em grande parte devido a presenga
de um gradiente dose-resposta. No entanto, a certeza das
evidéncias para os desfechos de eventos cardiovasculares
associados a medicamentos anti-hipertensivos foi considerada
muito baixa. Essa avaliagdo foi baseada na imprecisao das

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240469
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Tabela 2 - Resultados das metanalises dos estudos incluidos

Qualquer
medicamento RR 0,90 (0,87-0,92) 26 RR 0,84 (0,81-0,87) 23 RR 0,91 (0,88-0,94) 35 Yes
cardiovascular®
. Agentes
Liu et al. redutores de RR 0,91 (0,89-0,94) 12 RR 0,87 (0,84-0,91) 7 RR 0,90 (0,88-0,92) 17 Yes
2021 lipidios*
. Ant". . RR 0,88 (0,82-0,94) 8 RR 0,83 (0,78-0,89) 12 RR 0,93 (0,84-1,03) 13 Yes
hipertensivos
Outros*t RR 0,89 (0,84-0,94) 6 RR 0,82 (0,74-0,92) 4 RR 0,91 (0,84-0,98) 5 Yes
Lee et al. Anti- ~
202210 =S RR 0,75 (0,73-0,76) 1 2 NR - NR - Nao
;(8166‘1?" Estatinas RR 0,64 (0,52-0,80) 6 NR - NR - Nao
Biondi-
Zoccai et Aspirina NR - NR - RR 0,37 (0,24-0,60) § 6 Nao
al. 2006

(*) RR calculado para cada aumento de 20% na adesao ao medicamento. (1) Outros: agentes antitrombaticos e multiplos medicamentos. (1) RR invertido aproximado,
calculado a partir do resultado de Odds Ratio original (1.38 [Cl 1.35-1.41]) e uma probabilidade ponderada de 8.01% de eventos ao longo do seguimento. (§) RR
invertido aproximado, calculado a partir do resultado de Odds Ratio original (3.14 [1.75-5.61]) e uma probabilidade ponderada de 7,5% de eventos ao longo do
seguimento. NR: ndo relatado; OR: razdo de chances; RR: risco relativo. O nivel de significancia estatistica adotado em todos os estudos foi de 5%. Fonte: Autores.

estimativas de RR, que cruzaram a linha de efeito nulo.
Consequentemente, foi recomendado ndo aumentar a
pontuagdo de certeza para esses desfechos especificos.

A tabela de resumo das evidéncias estd disponivel no
material suplementar (Tabela 5S).

Discussao

A adesao ao tratamento medicamentoso é uma questdo de
satde importante nos dias de hoje e a Sociedade Brasileira
de Cardiologia adotou uma conduta pioneira ao abordar
este tema, buscando as melhores evidéncias cientificas para
embasar seu posicionamento.

Responder as perguntas levantadas para esta revisao nao é
uma tarefa simples. Era esperado que ndo houvesse ensaios
clinicos sobre o tema, uma vez que nao é viavel randomizar
pacientes para aderirem ou ndo aos medicamentos
cardiovasculares com beneficios comprovados. Portanto,
foi necessario utilizar revisdes sistematicas de estudos
observacionais que, embora comecem com um baixo grau de
certeza das evidéncias, tentam agregar os resultados de varios
estudos para melhorar a confianga na estimativa do efeito.

Além disso, era previsto que esses estudos sobre adesao
apresentassem uma heterogeneidade significativa por diversos
motivos: a grande variedade de métodos para medir a adesao,
os diferentes grupos de medicamentos cardiovasculares,
as populagoes diversas (prevencao primdria vs. secundaria,
adultos vs. idosos, etc.), a pluralidade de desfechos clinicos e
a qualidade variavel dos estudos, entre outras possibilidades.

A adesdo ao tratamento medicamentoso é frequentemente
quantificada utilizando vérios pontos de corte e categorizada

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240469

em niveis distintos, fornecendo informagdes essenciais sobre
o comportamento do paciente e a eficacia do tratamento.
Ceralmente, a adesao é classificada com base em limites
percentuais que refletem a proporgao de doses prescritas
que um paciente toma durante um periodo especifico.
Comumente, “alta adesao” é definida como o consumo de
80% ou mais das doses prescritas, “adesdo média” como o
consumo de 50-79% e “baixa adesdo” como o consumo de
menos de 50%. Esses limites sdo amplamente utilizados na
pesquisa clinica para avaliar a eficicia de intervengoes e sao
cruciais para entender seu impacto nos desfechos clinicos."
O estudo de referéncia de Liu et al.” avaliou o impacto de um
aumento de 20% na adesdao medicamentosa (por exemplo,
de 80% - o ponto de corte mais utilizado na literatura para
distinguir boa adesao - para 100%). O estudo demonstrou
uma diminuicdo significativa nos principais desfechos
cardiovasculares quando os medicamentos cardiovasculares
foram utilizados conforme prescrito.

Uma metanalise que examinou a terapia com
estatinas revelou que as taxas de adesdo apés um ano de
acompanhamento diferiram significativamente entre os tipos
de estudo: 49,0% em estudos observacionais em comparagao
com 90,3% em ensaios clinicos randomizados (RCTs). Essa
discrepancia sugere que a adesao em RCTs, em que ha maior
controle, pode ser superestimada em comparagao com a
realidade pratica."

Esses pontos de corte de adesao sao utilizados em diversos
tipos de medicamentos, incluindo terapias cronicas e agudas,
para padronizar as metodologias de pesquisa e permitir
comparagoes significativas. Por exemplo, a Organizagao
Mundial da Satdde indica que niveis de adesao acima de
80% sao geralmente necessdrios para alcangar resultados
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terapéuticos ideais na maioria das condigoes cronicas.'?
No entanto, certas condigbes exigem taxas de adesao mais
especificas; por exemplo, a terapia antirretroviral para o
HIV pode exigir niveis de adesao de até 95% para suprimir
efetivamente a carga viral. Embora esses limites sejam
essenciais para a uniformidade da pesquisa, sua aplicabilidade
pode variar com base na janela terapéutica do medicamento,
na condigao de salde especifica e nos fatores individuais
do paciente. Essa variabilidade ressalta a necessidade de
estratégias de adesao adaptadas para maximizar os resultados
dos pacientes, sugerindo uma aplicagao mais individualizada
desses critérios, dependendo dos requisitos terapéuticos e das
circunstancias do paciente.'®

Estabelecer as barreiras multifacetadas a adesao é
essencial para otimizar os desfechos cardiovasculares.
Fatores relacionados aos pacientes (esquecimento, crengas
sobre a medicacdo, efeitos colaterais percebidos), desafios
socioecondmicos (custo dos medicamentos, educagao do
paciente) e obstaculos do préprio sistema de sadde (regimes
de medicagao complexos, falta de acompanhamento) devem
ser abordados sistematicamente para melhorar as taxas de
adesdo.”'” Diferentes modelos e teorias tentam abordar
as complexidades envolvidas nesses comportamentos. Por
exemplo, o Modelo de Crencas em Satde sugere que as
percepgoes dos pacientes sobre a gravidade de sua condigao,
os potenciais beneficios do tratamento e as barreiras ao cuidado
podem influenciar a adesao e a persisténcia.'® Além disso, a
Organizagao Mundial da Satde identifica alguns fatores que
impactam a adesao, categorizando-os em fatores relacionados
ao paciente, a doenga, a terapia, ao contexto socioeconémico
e ao sistema de satde.” Educagdo do paciente, regimes de
medicamentos simplificados e uma comunicagao aprimorada
entre prestadores de salde e pacientes sao essenciais para
melhorar a adesao e, consequentemente, os desfechos clinicos
no manejo das DCV."”

Um aspecto que também merece consideragao nos estudos
sobre adesao medicamentosa € a intensidade da dosagem. Por
exemplo, uma investigagdo avaliou a adesdo entre diferentes
niveis de intensidade de estatinas — baixa, moderada e
alta. Os resultados indicaram que as taxas de adesao em 12
meses foram de 57,2% para estatinas de baixa intensidade,
46,5% para estatinas de intensidade moderada e 37,9% para
estatinas de alta intensidade, com a adesdo definida como
a obtengao de pelo menos 80% de conformidade com a
medicacdo.” Outro estudo identificou uma disparidade
estatisticamente significativa na adesdo entre estatinas de
baixa e alta dosagem, sugerindo que regimes envolvendo
estatinas de alta intensidade estdo associados a menor adesao
em comparagao com os regimes de intensidade mais baixa.*
Essa observagao parece contradizer um artigo mais recente,
que afirma que, apds a introducdo das novas diretrizes da
American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA), uma proporgao maior de pacientes com DCV
aterosclerdtica nao apenas recebe prescrigdes de estatinas de
alta intensidade, mas também sao mais propensos a aderir ao
regime de tratamento.?’

Outra questao importante nesse contexto é o uso da
terapia de combinagdo em dose fixa (FDC, do inglés fixed-dose
combination), que surgiu como uma estratégia promissora

para melhorar a adesdao medicamentosa em pacientes com
DCV. A terapia FDC simplifica o regime de tratamento ao
combinar miltiplos medicamentos em um tnico comprimido,
o que pode reduzir a carga de comprimidos e melhorar
a adesao dos pacientes.?? Estudos demonstraram que a
terapia FDC esta associada a maiores taxas de adesdo e
melhores desfechos clinicos em comparagao com regimes de
mdaltiplos comprimidos. Por exemplo, um estudo constatou
que pacientes em terapia FDC apresentaram uma taxa de
adesdo 24% maior e controle significativamente melhor da
pressao arterial. Da mesma forma, uma metandlise relatou
que a terapia FDC levou a uma redugao de 26% no risco
de nado adesao e a um melhor manejo dos fatores de risco
cardiovasculares.?* Esses achados indicam os potenciais
beneficios da terapia FDC na otimizagao do tratamento
cardiovascular e na melhora da adesao dos pacientes.

Esta revisdo nao estd isenta de limitagdes. Primeiramente,
foram selecionadas apenas revisdes sistematicas que
incluiram estudos observacionais. Estudos observacionais,
por sua natureza, tém uma maior margem de imprecisao,
principalmente devido a fatores de confusao nao medidos
ou desconhecidos. Isso justifica a necessidade de estudos
primarios para identificar e ajustar os fatores de confusao
considerados importantes, e de revisoes sistematicas para
avaliar a qualidade dos estudos primdrios, idealmente
incluindo apenas pesquisas de alta qualidade. Alguns dos
documentos selecionados nao atenderam a esses critérios, e
foram excluidos da nossa revisao.

Em segundo lugar, dado o interesse da Sociedade
Brasileira de Cardiologia em varias classes de medicamentos
cardiovasculares e em desfechos clinicos criticos, bem como
a significativa variabilidade nos métodos de mensuracao da
adesao, era esperada uma heterogeneidade substancial entre
os estudos. Em relacao ao documento de Liu et al.,” decidiu-
se ndo penalizar o estudo pela heterogeneidade, apesar das
estatisticas Cochran Q e 12 haverem indicado variabilidade
significativa entre os estudos. O estudo apresentou estimativas
de efeito semelhantes com uma direcao consistente ao analisar
os diferentes grupos de medicamentos por desfecho. Além
disso, os intervalos de confianga demonstraram sobreposicao,
e varias andlises de subgrupos nao alteraram os resultados
gerais, tampouco a analise de sensibilidade. Embora a
heterogeneidade tenha sido apenas parcialmente explicada,
os potenciais beneficios da boa adesdao aos medicamentos
cardiovasculares eficazes sao substanciais e ndao devem ser
subestimados. A decisao de ndo penalizar a avaliagao do
GRADE em relagao a essa caracteristica pode nao ser unanime.

Por fim, em relacao a avaliacao da certeza das evidéncias
utilizando a ferramenta GRADE, idealmente, essa avaliagao
deveria ser conduzida pelos autores em cada revisao
sistematica com metanalise. No entanto, dos quatro estudos
incluidos, apenas um apresentou tal andlise. No estudo de
referéncia, essa avaliagdo foi realizada com base apenas nas
informagoes extraidas, sem acesso as fontes primarias.

Embora haja evidéncias robustas que apoiem a redugao
de desfechos duros tanto na prevencao primaria quanto
na secundaria por meio do controle de variaveis clinicas
como pressdo arterial**** e concentragoes elevadas de
LDL-colesterol,?** bem como os beneficios da terapia

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240469



Malachias et al.
Resultados Cardiovasculares e Adesao ao Tratamento

Artigo Original

antiplaquetdria na doenga aterosclerética,*® ainda ha poucos
estudos que demonstram correlagdes entre a adesao ao uso
de medicamentos de acdo cardiovascular e a atenuacado de
desfechos clinicos criticos.

Apesar das limitagdes inerentes aos estudos observacionais,
as evidéncias dos riscos associados a baixa adesao
medicamentosa reforcam a necessidade global de implementar
estratégias que melhorem a adesao aos tratamentos
cardiovasculares.

Conclusao

Esta revisao sistemdtica demonstra o impacto significativo da
boa adesao ao tratamento com medicamentos cardiovasculares
nos desfechos clinicos.

De acordo com a metodologia GRADE, hd uma certeza
moderada das evidéncias de que pacientes que aderem
adequadamente aos seus medicamentos cardiovasculares
prescritos experimentam uma redugao nas taxas de morte,
AVC e desfechos cardiovasculares em comparagao com
individuos com menor adesao.
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