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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), caracterizada pela elevarin
sustentada da presséo arterial (PA) "¢ um dos principais fatores de risco
doenca cardiovascular e renal 3. E problema de salde publica pela alta morbi-
mortalidade e prevaléncia, afetando cerca de um bilhdo de pessoas no mundo e 55
milhdes nos Estados Unidos *. Estima-se que, em 2025, 29.0% dos homens e 29.5%
das mulheres sejam hipertensos, chegando a totalidade de 1,56 bilhdes de
pessoas’.

No Brasil, ndo existe estudo de ambito nacional; no entanto, estudos de base
populacional foram realizados em diferentes municipios. Conforme metanalise ° de
estudos epidemiolégicos realizados na primeira década dos anos 2000, a
prevaléncia de hipertensdo no Brasil é estimada em 28,7% (IC 95% 26,2-31,4),
variando de 5 a 36,5% nos diferentes estudos "% %1011

Apesar dos pacientes com elevacdo mais acentuada da PA serem os de
maior risco, a contribuicdo da HAS para as doencgas cardiovasculares, principal
causa de mortalidade no Rio Grande do Sul e no Brasil %, deve-se principalmente
aos casos leves e moderados que sdo mais prevalentes sendo muitas vezes
assintomaticos, o que reforca a necessidade de controle dos niveis pressoricos.

Embora ensaios clinicos tenham demonstrado que o manejo da HAS reduz
substancialmente os riscos, o controle adequado ainda é insuficiente, situando-se
em torno de 34%’*. O tema tem sido ha muito tempo estudado, sendo observada
associagado significativa entre adesdo ao tratamento informada pelo paciente e

controle da PA 3.



A baixa adesao tem sido atribuida, ao menos em parte, a ocorréncia de

14; 15

eventos adversos (EA) ao tratamento medicamentoso , que podem levar a

16; 17

mudanc¢a ou abandono da terapia com anti-hipertensivos , além do controle

inadequado dos niveis pressoricos ™ 1819,

A ocorréncia de EA aos anti-hipertensivos é frequente no contexto clinico,
principalmente nos pacientes que utilizam mais de um farmaco e o reconhecimento
precoce dos EA pode ser critico na melhoria dos niveis de adesao ao tratamento
anti-hipertensivo ?°. Além de comprometer o resultado terapéutico, os EA s3do
também responsaveis por demanda de atendimento em saude, reduzindo a
qualidade de vida, sendo importante conhecer o problema na pratica assistencial de
avaliacéo e tratamento de hipertensdo arterial sistémica 2'. Em avaliagdo de ades3o
a terapia no Ambulatério de Hipertensdo do HCPA 2% os motivos mais freqlientes de
abandono do uso dos farmacos prescritos foram: indicagdo médica (41%),
ocorréncia de reacdes adversas (25%) e crengca de cura da doenga (15%),
demonstrando que as reacdes adversas sdo responsaveis por uma alta parcela de
abandono da terapia, mas nao sao as unicas implicadas.

Neste cenario, desenvolveu-se a presente tese, com o objetivo de entender
as relacdes entre controle dos niveis pressoéricos e ocorréncia de desfechos clinicos
com adesao ao tratamento e a ocorréncia de EA na pratica clinica. Inicialmente é
apresentada revisdo concisa da literatura para contextualizagcdo do problema,
seguida por artigo elaborado a partir da andlise da coorte de pacientes hipertensos
atendidos no ambulatério de hipertensdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Avalia-se a associagao entre o relato de EA com o controle dos niveis pressoricos e
desfechos clinicos, e aborda-se o problema da adesdo ao tratamento

medicamentoso.



REVISAO DA LITERATURA

1. Eventos Adversos a Medicamentos Anti-hipertensivos

Os EA sao quaisquer ocorréncias durante o tratamento com produtos
farmacéuticos, mesmo sem relacao causal definida. Incluem as reacbes adversas a
medicamentos (RAM), definidas como respostas nocivas e ndo desejadas ao
farmaco, as quais ocorrem com doses normalmente usadas em humanos para
profilaxia, diagnéstico ou terapia de doencas ou para a modificagcdo de fungdes
fisioldgicas %°.

A incidéncia de EA nos ensaios clinicos chega a 28%, mas a real magnitude
deste problema na pratica assistencial ndo estda bem estabelecida. A avaliagdo dos
EA em pacientes hipertensos é dificil, devido a diversidade e subjetividade das
queixas, pois as mesmas com freqiéncia sao reportadas por individuos que nao
apresentam hipertensdo ou ndo usam medicamentos %. No quadro 1 encontram-se
a frequéncia de EA aos anti-hipertensivos relatados nos ensaios clinicos e

respectivas taxas de abandono da terapia anti-hipertensiva .
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Quadro 1: Taxa (%) de EA e abandono de tratamento em ensaios

randomizados avaliando tratamento de hipertensao arterial sistémica?’.

clinicos

Grupo / farmaco (s)’ EA Abandono do tratamento Referéncia
candesartana 2,4% 3,3% Kloner et al. (33)
anlodipino 4,7% 9,4%

anlodipino 24% - Papademetriou et al. '
enalapril 28% - (34)

bisoprolol / 27% -

hidroclorotiazida

verapamil 15% - Black et al. (35)*
atenolol ou 16% -

hidroclorotiazida

eplerenona 9,9% 3 10,3% ' Williams et al. (36)
enalapril 12,6% S 13% '

losartana / 13% 31% ' Oparil et al. (37)
hidroclorotiazida

losartana / 18% 2,2%"

hidroclorotiazida/

outros farmacos

valsartana - 11,9% ' Julius et al. (38)
anlodipino - 12,9% "

captopril - 14% Dickstein et al. (39)
losartana - 7%

ibesartana 6,68% Parving et al (40)
placebo 8,45%

' Os farmacos estdo designados pela Denominagdo Comum Brasileira, DCB/2003 (32).
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cloridrato de quinapril - 10,8% ATIME (41)
(lento)
cloridrato de quinapril - 10,7%

(rapido)

*avaliado por questionario estruturado; ¥ metodologia ndo apresentada; : morte ou hospitalizagdo
por EA grave; § casualidade provavel; || abandono devido a um EA; [ células em branco, informagao
nao disponivel

Embora a ocorréncia de EA seja considerada uma importante razdo para
baixa ades&do entre os pacientes que recebem medicamentos anti-hipertensivos',
parece haver dificuldade por parte dos médicos em relacdo a identificacdo e a
notificacdo de eventos e reagdes adversas a medicamentos. A avaliacdo da
ocorréncia de EA a utilizagdo de medicamentos é considerada fundamental, pois
estes ndo s6 podem influenciar adesao do paciente, como também sao causa de
demanda de servicos de saude .

Diferentes métodos tém sido empregados para identificar e avaliar a
ocorréncia de EA em ECR. O mais presente € a identificagdo dos EA no momento
das consultas, com posterior analise, discussao e estabelecimento da causalidade
por um comité de especialistas ?*. Aplicagdo de questionarios por enfermeiros, com
itens de EA %, também pode ser feita. Ocorre, ainda, emprego de perguntas abertas
sobre EA em cada consulta ou indagagao, a partir de uma lista pré-definida, com
base em codificagdo preconizada pela OMS 24 26.27. 28

Resultados de ECR sugerem percentuais de descontinuidade apds seis
meses de tratamento de 15% para inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), 15 a 20% para tiazidicos e 20 a 25% para p-bloqueador e, apds quatro anos,

de 20% para antagonistas dos canais de calcio (Antag.Ca). Porém, por tratar-se de
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contexto experimental, as taxas de abandono observadas nos ECR podem néo
refletir a pratica diaria devido aos critérios de selecao e condigdes de maior controle
dos pacientes %°.

Em estudo de coorte cujos resultados refletem a pratica assistencial, a
frequéncia de EA foi de 39,1%, associada com o uso de mais de um anti-
hipertensivo e com a classe terapéutica dos farmacos utilizados (em monoterapia).
Os mais seguros foram os diuréticos tiazidicos (7,6%), e os que apresentaram maior

freqiiéncia de EA foram bloqueadores dos canais de calcio (47,2%) %°.
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2. Adesao a terapia antihipertensiva

Pelo fato das doencas crbénicas demandarem terapia constante, adesdo ao
tratamento € imprescindivel para que os objetivos terapéuticos sejam atingidos. Com
base nisto, em 2001 os participantes do World Health Organization (WHQO)
Adherence Meeting, definiram adesao como a extensdo em que o paciente segue
as instrugées médicas % O WHO Adherence Meeting adotou a definigdo para
adesdo a terapia a longo prazo, resultante da fusdo das definicbes de Haynes e
Rand %: a extensdo na qual o comportamento pessoal corresponde as
recomendacbes acordadas entre o paciente e o profissional da satide em relacao ao
uso de medicamentos, sequimento de dietas e/ou mudangas no estilo de vida..

Ha necessidade de diferenciar os termos em lingua inglesa, adherence que
significa adesao e lealdade, de compliance que se relaciona a submissédo e
complacéncia *, pois adesdo requer aceitagdo das recomendacgdes por parte do
paciente e a parceria com os profissionais de satde *°. Assim, adeséo ao tratamento
deve ser vista como uma atividade conjunta na qual o paciente ndo apenas obedece
as orientagdes médicas, mas entende, concorda e segue a prescrigcdo estabelecida.
Significa que deve existir uma “alianga terapéutica” entre médico e paciente, na qual
sao reconhecidas nao apenas as responsabilidades especificas de cada um no
processo, mas de todos que estdo envolvidos (direta ou indiretamente) no
tratamento .

As taxas de adesdo ao tratamento medicamentoso podem variar de 23% >° a
60% *° e a fraca adesdo é um dos motivos que contribuem para o quadro de controle

inadequado da PA . Com base nos resultados de estudo de coorte retrospectivo,
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Caro e colaboradores concluiram que as relagbes entre grupo terapéutico do anti-
hipertensivo e abandono ou persisténcia no tratamento, que podem levar a
mudancgas no regime terapéutico, ndo sdo demonstradas nos ensaios clinicos e
ressaltam a importancia de estudos realizados no “mundo real” para a construcao
das evidéncias *'.

Muitas barreiras contribuem para a nao obtengdo da adesdo plena aos
regimes de anti-hipertensivos prescritos nas diferentes fases do processo

terapéutico *¢ ®. Primeiro, o paciente resiste em ser rotulado como hipertenso % 3°

e
tende a ndo seguir as recomendagdes e prescricdo medicamentosa. Reacgdes
adversas temporariamente relacionadas a dose podem levar a interrupcdo da
terapia, reducado de doses ou nao aceitacao da prescricdo médica. Toxicidade tardia
e reagdes como impoténcia sexual ou tosse, relacionadas aos medicamentos,
frequentemente resultam em queixas por parte do paciente e ajuste de regime
terapéutico levando, muitas vezes, o paciente a ocultar a ndo adesdo. Mesmo
quando os regimes terapéuticos sdo simples e bem tolerados, adesao pode nao ser
total *°. Estudo de caso-controle que avaliou adesdo em pacientes resistentes e
aqueles que respondiam ao tratamento da hipertensdo, nao encontrou diferencga
entre os dois grupos *°.

Segundo o documento do WHO Adherence Meeting adesado € um fenémeno
multidimensional determinado pela interagcdo de cinco grupos de fatores. Estes
fatores sdo os sécio econdmicos, aqueles relacionados aos sistemas e profissionais
da saude, as condicdes de salde, a terapia e aos pacientes *°.

Dos fatores relacionados a terapia, os mais notaveis sao aqueles
relacionados a complexidade do regime terapéutico, duragado do tratamento, falha de

tratamentos prévios, mudangas freqlientes no tratamento, expectativa de efeitos

15



benéficos imediatos, reacdes adversas e disponibilidade de suporte médico de apoio
a isto 3%,

Dentre os motivos para a ndo adesao existem aqueles relacionados a erros
devido a falta de informacao por parte dos pacientes, como: ndo saber se devem
continuar usando os medicamentos, ndo devam usar os medicamentos se nao se
alimentarem, nao saber que medicamentos controlam a pressao e acreditarem ser
melhor n&o usar os medicamentos em dias de consulta, falta de recursos financeiros
e reacdes adversas também figuram entre os motivos *'.

Em estudo observacional *

com populagdo de idosos com diagndstico
recente de hipertensao, niveis de adesdao de 80% ou mais, foram observados em
somente 23% dos individuos. A melhor adeséao foi associada com idade acima de 75
anos e cor branca, ndo havendo associagao com género. Apds avaliagéo da histéria

% identificaram que a

médica de 79.591 hipertensos, Caro e colaboradores
persisténcia com a terapia apdés um ano, dos pacientes com diagnéstico recente de
hipertensdo, foi de 78%, menor que os 97% dos pacientes que ja sabiam ser
hipertensos no inicio da avaliagdo (P< 0,001). Entre aqueles com diagndstico
recente, maior persisténcia associou-se com género feminino e idade mais
avangada. Os mesmos autores também avaliaram a influéncia da terapia
farmacoldgica escolhida. Em pacientes com diagnédstico recente, apés 6 meses, a
persisténcia diferiu conforme os agentes terapéuticos especificos: 80% para
diuréticos, 85% para betabloqueadores, 86% para bloqueadores dos canais de
calcio e 89% para inibidores da enzima conversora de angiotensina (P< 0,001). As
diferengas foram mantidas mesmo controlando para idade, sexo e estado de saude
no ano anterior. As mudangas efetuadas no regime terapéutico também foram

29

associadas com falta de persisténcia **. Jones e colaboradores avaliaram a
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influéncia da classe do agente terapéutico na descontinuidade e mudangas na
terapia. Em seis meses, 50 — 60% das terapias iniciais foram modificadas ou
descontinuadas em todas as classes - diuréticos, betabloqueadores, bloqueadores
dos canais de calcio e inibidores da enzima conversora de angiotensina.

Contreras e colaboradores *® revisaram estudos realizados entre 1984 e 2005
na Espanha, que avaliavam o ndo cumprimento do tratamento farmacolégico por
pacientes hipertensos, encontrando média de nao cumprimento de 32,78%.

Enfim, a hipertensao arterial sistémica € uma condi¢ao crdnica e como tal, é
permanente e causada por alteragdo patoldégica nao reversivel, inicialmente
assintomatica, mas que conduz a incapacidade. O seu manejo requer treinamento
especial do paciente para o controle e longos periodos de supervisao, observagao e
cuidado. Intervengdes sobre adesdo devem ser direcionadas para as necessidades

do paciente para alcangar impacto maximo *°.

2.1 Avaliagao da adesao a terapia antihipertensiva

Medir adesao dos pacientes aos tratamentos ndo é tarefa facil, haja vista a
complexa definicdo e inexisténcia de método acurado para fazé-lo. Formas variadas
sao utilizadas para avaliar adesao dos pacientes: adesao informada por autorrelato,
relatos de familiares e observagao clinica indireta, como dosagens plasmaticas ou
urinarias e correlagdes fisioldgicas com adeséo 4 bem como por meio de métodos
qualitativos *°. S&o ainda empregados métodos de monitorizacdo eletrdnica pelo

Medication Event Monitoring System (MEMS) * 4" e, também, métodos que
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estimam adesdo a partir da contagem dos medicamentos em posse do paciente
apos a ultima aquisicao, o que € denominado em lingua inglesa de Measuring
adherence with medication possession ratios (MPR) *®. Contudo, esses métodos s&o
imprecisos pois o0s pacientes podem nao informar corretamente como estao
utilizando os medicamentos e também podem retira-los da embalagem sem toma-
los.

Na literatura estdo disponiveis estudos que objetivam construir, avaliar e
validar escalas capazes de predizer o grau de adesao a terapia medicamentosa e/
ou mudancas no estilo de vida. Neste sentido, Lahdenperd, Wright e Kyngas *°
desenvolveram instrumento contendo perguntas referentes ao estilo de vida (uso de
sal, gordura, alcool e fumo; realizagao de exercicios fisicos) e mudangas no estilo de
vida; visitas de seguimento e resultados de exames laboratoriais; intencdo de
cuidados (objetivos terapéuticos) e avaliagdo do tratamento. Estes itens refletem a
colaboracao entre paciente e profissionais da saude, responsabilidade e atitudes em
relacéo a hipertensdo e medicamentos, e constituiram, desta forma, proposta inicial
da Compliance of hypertensive patients scale (CHPS).

O The stages-of-change model of behavior change (método SOC) tem sido
usado para identificar quando os individuos mudam seu comportamento, sendo
definidos cinco estagios de mudancga: (1) pré-contemplagdo (n&o é vislumbrada
mudanca de comportamento nos proximos seis meses); (2) contemplagéo (é
vislumbrada mudanga de comportamento nos proximos seis meses); (3) preparagao
(planejamento de mudanga de comportamento no préximo més); agao (mudanga de
comportamento em andamento) e manutengdo (sucesso na mudanga de
comportamento por no minimo seis meses). A partir da identificagao destes estagios

sao definidas estratégias de intervengao especificas com o objetivo de promover as
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mudancas®’. Willey e colaboradores °' testaram o método SOC para avaliar ades&o
a terapia medicamentosa em pacientes hipertensos, comparando com um método
validado a partir do Medical Outcomes Study (MOS) ** para avaliagédo de ades3o. A
medida de adesdo aos medicamentos anti-hipertensivos pelo método MOS foi
fortemente associada com o método SOC (P = 0.001).

Ogedegbe e colaboradores *? desenvolveram e avaliaram uma escala para
medir adesdo a medicamentos (Medication Adherence Self-Efficacy Scale — MASES)
por pacientes hipertensos. Os autores concluiram que os resultados sugerem que a
MASES é aplicavel, estavel e internamente consistente para medir a expectativa de
auto-eficacia de pacientes afro-americanos hipertensos. Sugerem ainda que o
instrumento seja utilizado tanto em pesquisa quanto na atengédo primaria com o
objetivo de identificar barreiras para adesdo aos medicamentos potencialmente
modificaveis, sendo necessario investigar a dindmica da relagéo entre expectativa de
auto-eficacia, adesao aos medicamentos e controle da PA na determinagao de como
a MASES prediz adesao aos medicamentos anti-hipertensivos prescritos e o controle
da PA.

O teste Morisky-Green tem sido aplicado para avaliar ades&o a terapia, no
entanto, ndo demonstra ser um bom indicador quando comparado a outras formas
de mensuracdo ou com niveis pressoricos >°.

Segundo Pifieiro e colaboradores >, devido as dificuldades de mensurar o
cumprimento das terapias prescritas por ndo haver um método ideal, em atencao
primaria, a investigacdo deve analisar a validade da associagédo de varios métodos
indiretos ou validar estes mesmos métodos por meio de intervengdes mistas, que
aumentem o conhecimento e modifiguem o comportamento dos pacientes, visando

comprovar a melhoria dos indicadores de validade.
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A avaliacao da adesao de pacientes hipertensos a terapia medicamentosa por
meio de uma escala é problematica, o que leva ao método de observagao de longo
prazo, o qual pode ser considerado o melhor método para avaliar adesdo. No
entanto, este ainda apresenta desvantagens, pois o tratamento da hipertensao faz
parte do dia-a-dia dos pacientes *° e a observagdo por parte dos profissionais de
saude ocorre somente no momento das consultas ou, em eventuais Vvisitas
domiciliares, se esta for uma pratica na atengao primaria.

A influéncia da pobre adesao a terapia medicamentosa anti-hipertensiva
sobre desfechos clinicos como hospitalizacido, eventos cardiovasculares e morte
pode ser super estimada nos estudos observacionais, pois quando examinada a
inferéncia de que pacientes com baixa adesao apresentam risco maior de desfechos
que os nao expostos, a explicagao potencial € de acordo com a hipdtese healthy
user a qual sugere que a adesao a farmacoterapia possa ser um desfecho substituto
para outros comportamentos importantes relativos a saude. A associacao entre
pobre adesdo e desfechos clinicos € amplamente independente dos efeitos
farmacoldgicos dos farmacos sobre o controle da pressdo arterial e também a
covariavel mais comumente medida. Estes achados sugerem que ainda que
cuidadosamente planejados os estudos observacionais que avaliam adesao usando
dados clinicos podem apresentar confusdo e superestimar a real magnitude do
efeito. As diretrizes clinicas referentes aos efeitos da adesdo, devem ser

reconsideradas *° .
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3. Controle da Hipertensao

Os niveis aceitos como hipertensdo controlada, sao aqueles abaixo de 140
mmHg para sistélica e 90 mmHg para diastdlica * , excetuando-se situagdes de
comorbidades como diabete e insuficiéncia renal.

Apesar da conscientizacdo dos individuos quanto a hipertensdo ser cada vez
maior, o controle € muito pequeno. Nos Estados Unidos, entre 1976 e 1980, 51%
dos individuos hipertensos sabiam de sua condi¢ao, no entanto, 31% estavam sob
tratamento e somente 10% tinham a pressao controlada. Nos ultimos anos houve
avangos, e entre 1999 e 2000, 70% sabiam ser hipertensos, 59% estavam tratando,

4 Usando dados do

mas ainda somente 34% tinham sua pressao controlada
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de 1988 a 2000, Hajjar
e Kotchen *° identificaram niveis de controle da PA (todos os pacientes hipertensos e
diabéticos) de 53,1% e 46,9% quando avaliados os periodos de 1988-1991 e 1999-
2000, respectivamente. Os fatores de risco identificados para o pobre controle foram
sexo masculino e ser branco n&o hispanico.

Considerando niveis aceitos como hipertensdo controlada, aqueles abaixo de
160 mmHg para sistdlica e 90 mmHg para diastélica, Barucha e Kuruvilla
identificaram indice de controle de somente 13,6%. Também considerando os
mesmos niveis pressoricos, avaliagdo realizada com homens idosos veteranos de
guerra, identificou controle em 39,4% dos individuos 2.

Em artigo de revisdo, Neutel e Smith *° identificaram muiltiplas razées para o
pobre controle da PA, entre elas seguranga, conveniéncia, polifarmacia, custo e
selecdo dos anti-hipertensivos, os quais sao criticamente importantes para o

tratamento dos pacientes hipertensos. Todas essas razbes podem acarretar pobre
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adesao ao tratamento, principal causa de controle insatisfatério dos niveis
pressoricos apontada pelos médicos Contudo, a relagao entre resposta insuficiente e
pobre adesao nao foi confirmada em estudo de caso-controle, envolvendo pacientes
com hipertenséo resistente, sugerindo que outros fatores independentes podem
explicar o ndo controle da PA, além da ades3o “°.

O nivel de envolvimento do paciente com seu tratamento parece ser essencial,
para o sucesso do tratamento e prevencao das complicacdes cardiovasculares da
hipertensdo. O controle inadequado da PA tem sido responsabilizado pelos baixos
niveis na reducdo da doenca cardiovascular *°.

Estudo transversal que comparou o tratamento e controle da hipertensdo de
cinco paises do oeste da Europa com os Estados Unidos apontou que o maior
controle da hipertensdo pelos americanos esta relacionado com os limites mais
baixos de PA para inicio do tratamento medicamentoso e pelo tratamento mais
intensivo, associando duas ou mais classes terapéuticas de anti-hipertensivos .
Tais resultados estdo de acordo com estudos populacionais realizados na década de
1990 que identificaram menores taxas de tratamento e controle da hipertensdo em
cinco paises europeus e Canada quando comparados aos Estados Unidos ©' 2,

A avaliagdo das barreiras relatadas por médicos para o efetivo manejo da
hipertensdo nao controlada apontou que o tratamento ndo é mais agressivo devido a
aceitacao de niveis elevados da pressao sistélica, por parte dos médicos assistentes
8 Apesar de que em 93% das consultas pacientes acompanhados ha pelo menos
seis meses apresentavam pressao sistélica de 140 mmHg ou mais, ndo houve inicio

ou troca da terapia medicamentosa.
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4. Eventos Clinicos

A mortalidade no Brasil apresentou, nas Uultimas décadas, mudancas
importantes, tanto no perfil etario quanto na distribuigdo dos grupos de causas. Em
1980, a principal causa de morte era a decorrente de doencas do aparelho
circulatério, situacdo que permaneceu em 2000 e 2004. No mesmo periodo, as
causas mais freqlentes de Obitos por doenca cardiovascular, foram doencas
cerebrovasculares, doengas isquémicas do coragéao e infarto agudo do miocardio. As
taxas de débitos por doencas do aparelho circulatdrio, por 100 mil habitantes, em
2004, foram de 159 no Brasil e de 184,1 na regido sul.?*.

Esta ndo é somente uma caracteristica brasileira, pois mais de 2 milhdes de
americanos, por ano, sofrem infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral e
destes, 800 mil morrem. A doencga cardiovascular é a principal causa de morte e de
reducao da expectativa de vida entre os negros americanos®’.

A PA elevada é o principal fator de risco modificavel, para doenca
cardiovascular e mortalidade. Estima-se que niveis tensionais sub-6timos (pressao
sistélica de 115mm Hg) sejam responsaveis por 62% da doenga cerebrovascular e
49% de doenca coronariana, sendo a PA elevada fator de risco independente para

doenca cardiovascular %%’

% que avaliou estudos que tinham como objetivo investigar a

Metanalise
associacao de hipertensdo com eventos cardiovasculares apos infarto do miocardio,
identificou, em ensaios clinicos, RR de 1,29 (95% IC 1,09 - 1,53) para mortalidade

por doencga cardiovascular e, em estudos de coorte, RR 1.54 (95% IC 1,22 — 1,93).

Antecedentes de hipertensédo arterial foram associados a aumento do risco de
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acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva e infarto do miocardio
recorrente.

Dentre as medidas de prevencao indicadas pelo “Million Hearts”, iniciativa do
governo da Inglaterra, para prevenir 1 milhdo de infartos do miocardio e acidentes
vasculares cerebrais nos proximos cinco anos, figuram medidas efetivas e de baixo
custo, como definir critérios que garantam medidas de qualidade clinica para
mensuracdo e controle da PA, campanha para que em 2011 farmacéuticos
aconselhassem e orientassem os pacientes sobre a importancia do controle da PA e
a reducdo da ingestdo de sédio como forma de reduzir o risco de hipertensdo e

doenca cardiovascular®.
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5. Estudos de Efetividade do tratamento anti-hipertensivo

Apesar de todas as evidéncias disponiveis, existe uma grande discrepancia
entre as recomendacgdes dos ensaios clinicos e a pratica clinica da terapia anti-
hipertensiva, a adesao a terapia figura nos fatores mais importantes que influenciam
nesta discrepancia '°. O controle efetivo da hipertensdo depende da deteccdo e
manejo adequado pelos profissionais da saude seguido pela adesao dos pacientes
ao tratamento, estima-se que menos de 20% dos pacientes hipertensos tenham
adequado controle da pressao arterial ”".

Conhecer os fatores que afetam a adesédo é, fundamental na avaliagdo, em
longo prazo, da efetividade do tratamento anti-hipertensivo. Pacientes, com ma
adesdo a terapéutica, podem levar a julgamento erréneo pelo médico do tratamento
instituido, supondo que o mesmo nao possua eficacia, que pode acarretar tomada
de decisdo terapéutica equivocada, seja o aumento da dose, troca por outra classe
ou, ainda, a adicdo de um novo medicamento ao esquema anti-hipertensivo

previamente prescrito 2.

Diferente das indicacbes de terapia anti-hipertensiva
medicamentosa, para as quais as taxas de adesdo podem ser baixas e influenciar
no controle da pressao arterial, a indicagao de suspensao de contracepg¢ao oral, que
pode influenciar no controle inadequado da pressido arterial, demonstrou a
efetividade no controle da pressao arterial, evidenciada pela razao de chances de
0.27 (0.08— 0.90) "°.

A efetividade da assisténcia médica é definida pela habilidade de manter

equidade em uma base eficiente para a otimizacdo da saude e com beneficios de

toda a populagao .
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O impacto da HA nao-controlada € medido pelos custos das complicacgdes,
usando metodologias complexas, combinadas e multiplas fontes de informagéao: 1)
prevaléncias da HA, abrangendo: a desconhecida, a conhecida nao-tratada, a
subtratada (n&o-controlada), a controlada e a nao-adesdo ao tratamento; 2)
incidéncia dos eventos agudos das complicagdes; 3) registro dos custos hospitalares
dos eventos pela HA nao-controlada; 4) dos custos para o tratamento dos casos
graves apods a alta hospitalar; 5) resultados dos desfechos dos grandes clinical
trials, obtidos para hipertensos aderentes e nao-aderentes aos tratamentos e para
controlados e ndo-controlados ’ .

O efeito (impacto) do controle da HA para a sociedade, obrigatoriamente
dependente da adesao ao tratamento, s6 pode ser detectado a longo prazo, através
de mudangas nas taxas da morbidade e mortalidade cardiovascular pelas causas
especificas " .

Sao de extrema importancia, para a identificacao da efetividade das medidas
adotadas na “vida real”, os resultados de estudos que avaliam pacientes atendidos
em ambulatdrios especializados, servicos de atengido primaria a saude e de saude
da familia ">7%"°.

Estudo realizado em centros de atencao primaria a saiude na Espanha, que
objetivou verificar o controle da presséo arterial de 12.754 pacientes hipertensos,
maiores de 18 anos, o qual identificou que 36,1% (IC 95%, 35,2-36,9) dos pacientes
apresentaram pressao arterial controlada (sistolica e diastdlica) sendo o percentual
de pacientes controlados significativamente maior naqueles avaliados no turno da
tarde (43,6%) em comparagédo com os avaliados no turno da manha (37,1%), X2, p <

0,001. Os fatores de risco para o ndo controle estdo apresentados no quadro 2 ’°.
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Quadro 2: Caracteristicas clinicas dos pacientes com controle inadequado e

adequado da hipertensao arterial

Controle Controle adequado P
inadequado (8.074) (4.566)
Idade (anos) 63,9 (10,6) 62,3 (11,1) < 0,001
IMC (kg/m2) 29,0 (4,3) 28,1 (4,1) < 0,001
Sexo (%) (H/M) 42,6/57,4 43,0/57,0 NS
PAS (mmHg) 149,0 (12,4) 128,1 (7,7) < 0,001
PAD (mmHg) 85,5 (8,5) 77,4 (6,8) < 0,001

Uma analise aleatéria e retrospectiva de 245 prontuarios de pacientes
hipertensos seguidos em Unidade Clinica de Hipertensédo Arterial pelo periodo de
um ano, classificou os pacientes em assiduos (A) e faltosos (F) definidos como
atraso a consulta agendada em prazo maior que 30 dias. Dos pacientes analisados,
220 foram classificados como A (89,7%) e 25 (10,3%) como F. Os pacientes do
grupo A mostraram uma maior taxa de controle da PA quando comparados com F
(30% vs 8%, p=0,02, teste exato de Fischer). A adeséao relatada pelos pacientes ao
tratamento farmacoldgico foi maior nos pacientes A que F (91% vs 56%,p<0,05)
assim como para o tratamento nao farmacolégico (63% vs 44%, p<0,05). Portanto,
embora a taxa de controle da presséao arterial seja baixa na populagao estudada, foi

observada pior adesao ao tratamento e controle da PA em individuos com habito de

27



faltar as consultas agendadas, devendo esse aspecto merecer atengdo e agodes
especificas nos servicos de atendimento a hipertensos 2.

Em resumo, a falta de efetividade no controle da pressao arterial decorre nao
somente da ndo-adesdo ao tratamento, como do sub-tratamento, inadequacao dos
farmacos, dificuldade de acesso aos servigos de saude, indisponibilidade de
medicamentos na rede basica de saude, quantidade de medicamentos e niumero de
doses diarias prescritas, efeitos adversos, resisténcia ao tratamento e presenca de

co-morbidades .
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JUSTIFICATIVA PARA A PESQUISA

Dada a importancia do controle da hipertensdo para deter o avanco das
doencas cardiovasculares e as taxas insatisfatérias de controle descritas na
literatura - apesar da disponibilidade de farmacos com eficacia comprovada em
ensaios clinicos randomizados em reduzir 0s niveis pressoricos e prevenir
morbimortalidade cardiovascular - ha necessidade de melhor entender os motivos
para a falha em atingir os alvos propostos pelas diversas diretrizes na pratica
assistencial. A influéncia da ocorréncia de EA sobre adesao ao tratamento assim
como da adesdo sobre o controle pressérico dos pacientes tem sido discutidas na
literatura, mas ndo estdo claramente quantificadas e principalmente, quanto a
ocorréncia de EA pode comprometer o resultado terapéutico objetivado.

Adicionalmente, EA sao responsaveis por demanda de atendimento em saude
e queda da qualidade de vida, tornando importante conhecer o problema na pratica
assistencial de avaliacdo e tratamento de hipertensao arterial sisttémica no mundo

real.
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OBJETIVOS

1. Objetivo Geral

Avaliar a associacao dos eventos adversos com desfechos clinicos em pacientes

com hipertensao arterial sistémica.

2. Objetivos Especificos

» Avaliar a associagao da ocorréncia de eventos adversos com:
— adesdo ao tratamento autorrelatada ao médico na consulta de
acompanhamento;
— taxa de controle da pressao arterial;
— Incidéncia de eventos clinicos: coronarianos, cerebrovasculares e

vasculopatia periférica .

e Identificar e quantificar a mudancga de terapia associada a queixa de eventos

adversos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados oriundos da coorte estabelecida apresentam limitacbes
inerentes ao seu delineamento, por tratar-se de estudo observacional conduzido no
contexto assistencial, portanto, pelas dificuldades de manutencao na uniformidade
da coleta de dados, anualmente o grupo de pesquisa € submetido a atualizagbes a
respeito do tema visando a qualificagao da coleta de dados.

As informagdes apresentadas permitirdo a revisao dos métodos aplicados no
ambulatério e, fundamentalmente, fornecem subsidios para abordagens da equipe
de saude promover, como obijetivos finais, o controle da PA e a prevengédo de

desfechos clinicos e morte cardiovascular.
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RESUMO

Introdugédo: Hipertenséo é o principal fator de risco para doengas cardiovasculares,
mas seu controle é insatisfatério. Fraca adesao ao tratamento anti-hipertensivo e
ocorréncia de eventos adversos (EA) tém sido implicados, mas a real magnitude do
problema na pratica assistencial é pouco estudada.

Objetivos: Avaliar associagdo de EA com controle da pressédo arterial (PA),
incidéncia de eventos cardiovasculares e adesao ao tratamento.

Delineamento: Estudo de coorte prospectivamente planejado, acompanhada de
1989 a 2001.

Local do estudo: Ambulatério de referéncia em hipertensdo arterial de hospital
terciario.

Métodos: Nas consultas realizadas a cada 3 a 6 meses, informagdes sobre
seguimento da prescricdo e presenga de EA, foram coletadas através de
questionario. A PA foi aferida de forma padronizada, definida como controlada pela
média de duas medidas maior ou igual a 140/90mmHg. Os desfechos foram
registrados sistematicamente nas consultas e confirmados por revisdo completa do
prontudrio dos pacientes.

Resultados: De 2408 pacientes da coorte, foram incluidos nesta analise 1144
seguidos por 16,4 £ 15,3 meses. 486 (42,4%) referiram pelo menos uma queixa de
EA (26 pacientes com EA /1000 pessoas-més; IC 95% 31 — 22 ). A taxa de
pacientes nao controlados foi de 74,5%, eventos cardiovasculares n&o-fatais 10,8%,
mortalidade geral 2,4%. A queixa de EA ndo se associou com a taxa de controle da

PA, eventos cardiovasculares nao fatais, morte cardiovascular, mortalidade por
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qualquer causa ou desfecho composto, apesar da associagdo com reducido da
adesao ao tratamento (RR=0,73, 1IC95% 0,59 a 0,51; P=0,005) e com maior mediana
de tempo para obter controle da PA (7,1 meses, P25=3 - P75=18,3 vs. 5 meses,
P25=2,0 P75=11,2; P<0,001). Adesao informada ndo se mostrou fator de risco para
controle da PA ou eventos clinicos. Fatores de risco para EA foram namero de anti-
hipertensivos, tempo de seguimento, glicemia >126 mg/dL e PA sistdlica.
Limitagoes:

Conclusées: Relato de EA n&o esta associado com menor controle da PA ou com
desfechos clinicos, associando-se apenas com modificacdo no tratamento. Fatores
de risco para EA foram numero de anti-hipertensivos, tempo de seguimento,
glicemia >126 mg/dL e PA sistdlica. Adesédo aferida por autorrelato ndo esta

associada a falha do tratamento.

Palavras chave: EA com controle da pressao arterial (PA), incidéncia de eventos

cardiovasculares e adesio ao tratamento
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INTRODUCAO

Estima-se que niveis tensionais sub-6timos sejam responsaveis por 62% da doenga
cerebrovascular e 49% de doenca coronariana, sendo PA elevada fator de risco
modificavel independente para doenca cardiovascular '. Apesar da eficacia
demonstrada dos anti-hipertensivos, é grande a distédncia entre o controle da
pressao arterial observado em ensaios clinicos e o alcancado na pratica clinica,.

Baixa adesdo ao tratamento tem sido apontada como principal fator de controle
insatisfatorio, e decorrente, ao menos em parte, da presenga de eventos adversos
(EA) percebidos ao longo do tratamento com farmacos anti-hipertensivos® * °. Séo
considerados EA quaisquer ocorréncias durante o tratamento com produtos
farmacéuticos, mesmo sem relacao causal definida. Incluem as reacdes adversas a
medicamentos (RAM), definidas como respostas nocivas e nao desejadas ao
farmaco, as quais ocorrem com doses normalmente usadas para profilaxia,
diagnodstico ou terapia de doengas ou para a modificagdo de fungdes fisioldgicas 6

os quais podem chegar a 28% nos ensaios clinicos !

e levar a mudanca ou
abandono da terapia &, °.

Avaliacdo da adesao, por meio de contadores eletrénicos de comprimidos/capsulas,
evidencia que 9% a 37% dos pacientes apresentam adesdo inadequada a terapia
anti-hipertensiva, enquanto que 35% dos pacientes informam ndo adesdo '°.
Resultados de ECR sugerem percentuais de descontinuidade apds seis meses de
tratamento de 15% para inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), 15

a 20% para tiazidicos e 20 a 25% para B-bloqueador e, apds quatro anos, de 20%

para antagonistas dos canais de célcio (Antag.Ca) '
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Em estudo de coorte de pacientes hipertensos , a freqliéncia de EA foi de 39,1%,
associada com o uso de mais de um anti-hipertensivo e com a classe terapéutica
dos farmacos em monoterapia. Os mais seguros foram os diuréticos tiazidicos
(7,6%) e os que apresentaram maior frequéncia de EA foram bloqueadores dos
canais de calcio (47,2%). Contudo, a real magnitude do impacto dos EA sobre as
taxas de adesdo ao tratamento e sobre o controle da hipertensdao na pratica
assistencial nao esta bem estabelecida’.

Os objetivos do presente estudo foram avaliar a associagdo dos EA com controle da
PA, com adesdo ao tratamento autorrelatada ao médico nas consultas de
acompanhamento e com desfechos clinicos cardiovasculares em pacientes tratados
em centro de referéncia. Objetivos secundarios foram identificar fatores de risco para
EA e avaliar a associacdo de adesdo auto-relatada com controle da hipertensao e

desfechos clinicos.
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METODOS

Realizou-se estudo de coorte, prospectivamente planejado, incluindo pacientes
admitidos e acompanhados em servico de referéncia para hipertensao arterial de
1989 a 2001. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre e detalhes do planejamento da coorte e resultados foram publicados
anteriormente '2,"°,

Eram elegiveis todos os pacientes, adultos, que receberam prescricao de anti-
hipertensivos durante o periodo de estudo e seguidos por no minimo uma consulta
apds a avaliacdo inicial, excluindo-se aqueles com dados insuficientes sobre os
desfechos. Os dados da avaliagao inicial foram aferidos em trés consultas, por
equipe treinada, incluindo histdria clinica e exame fisico detalhados, fatores de risco
cardiovascular e dados socioeconémicos. PA foi aferida segundo as recomendagdes

internacionais '*+'°

, com manguitos adequados ao perimetro braquial. Tomou-se
como pressao classificatoria a média de seis medidas, ou de duas se PA diastdlica
maior que 110 ou sistélica maior que 180mmHg ou se presenga de lesdo em 6rgao
alvo na primeira consulta. Nas visitas de seguimento, o paciente foi indagado sobre
a ocorréncia de queixas que, no seu entender, eram relacionadas aos farmacos,
bem como se estava seguindo a prescricdo medicamentosa. Utilizou-se pergunta
aberta inicialmente e, em caso de resposta positiva, aplicava-se uma lista dirigida a
EA especificos. Adesado ao tratamento foi aferida por autorrelato e classificada em:
segue rigorosamente, segue parcialmente, ndo segue. Foi definido aderente
paciente que informou seguir rigorosamente o tratamento medicamentoso prescrito

em 100% das consultas de seguimento. Desfechos de interesse foram pressdo nao

controlada na ultima consulta, caracterizada por PAS 2140mmHg e PAD = 90mmHg
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(média de duas medidas na consulta), eventos cardiovasculares nao fatais (AVC,
IAM, ICC, anginas, vasculopatia) diagnosticados nas consultas de seguimento pelo
médico assistente e morte por causa cardiovascular e por qualquer causa. Realizou-
se revisdo do prontuario a fim de identificar desfechos cardiovasculares registrados
por outras especialidades da instituicdo e morte.

Frequéncia de EA foi quantificada pela incidéncia de densidade. A amostra estudada
permitiu estimar incidéncia de densidade com precisado de + 2,5/1000 pacientes/més,
com Intervalo de Confianga (IC) de 95%. Considerando-se amostragem de
conveniéncia, proporcao de 2 nao expostos a EA para 1 exposto, a taxa de PA nao
controlada observada no grupo nao-exposto de 70%, o numero de pacientes
estudados (1144) conferiu poder de 80% para detectar RR de pelo menos 1,3.
Considerando-se os eventos cardiovasculares nao-fatais observados, o poder do
estudo para detectar RR de 1,5 foi de aproximadamente de 65%.

Para analise estatistica, foram considerados nivel de significancia de 0,05 e IC de
95%. Na avaliagao das associagdes brutas foram utilizados os testes Qui-quadrado
ou Teste t de Student e, para analise de potenciais fatores de risco independentes
para nao controle da PA, desfechos cardiovasculares e mortalidade realizou-se
analise de regressdo de Poisson assim como para avaliar a associagao de EA com
adesao informada por autorrelato. Tempo até atingir controle da PA foi analisado
pelo teste de Kruskal-Wallis. Nos modelos multivariaveis, as covariaveis foram
incluidas, levando-se em conta diferengas entre os grupos (tabela 1) com P< 0,1 e
potencialidade tedrica para confusdo como sexo, idade, escolaridade, fumo e indice
de massa corporal (IMC) devido a diferengas no volume de distribuicdo dos
farmacos, além da gravidade de hipertenséo representada pelas pressdes arteriais

sistolica e diastodlica basais.
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RESULTADOS

Dos 2408 pacientes da coorte, 1144 atenderam aos critérios de inclusdo e foram
seguidos por 16,4 + 15,3 meses (mediana 12). De todos os pacientes incluidos, 486
(42,4%) apresentaram pelo menos uma queixa de EA durante o acompanhamento,
resultando na incidéncia de 26 pacientes com EA/1000 pessoas- més (IC 95% 31 —
22).

O grupo de pacientes com queixas de EA (tabela 1) apresentou menor IMC,
enquanto a idade e PA na avaliacao basal foram mais elevadas, assim como tempo
de seguimento e proporg¢ao de individuos com glicemia >126mg/dL. No modelo de
regressdo de Poisson que incluiu numero de anti-hipertensivos prescritos na
avaliagdo basal, pressdes arteriais sistdlica e diastélica basais, IMC, glicemia >
126mg/dL, idade e tempo de seguimento, mostraram-se como fatores de risco
independentes e diretamente associados com ocorréncia de EA glicemia >
126mg/dL (RR 1,29; IC 95% 1,02 a 1,62; P<0,03), numero de anti-hipertensivos
prescritos na avaliagéo basal (RR 1,11; IC 95% 1,04 a 1,18; P<0,001), PA sistélica
(RR 1,005; IC 95% 1,002 a 1,009; P=0,001) e tempo de seguimento (RR 1,01; IC
95% 1,005 a 1,012), enquanto IMC apresentou associagao inversa (RR 0,98; IC 95%
0,97 a 0,99; P=0,026).

Cerca de dois tergos dos pacientes (74,5%) nao estavam com PA controlada na
ultima consulta. Ocorreram 119 (10,4%) eventos cardiovasculares nao fatais, 10
(0,9%) mortes cardiovasculares, 28 ( 2,4%) obitos por qualquer causa e 123 (10,8%)
individuos apresentaram desfecho composto (evento cardiovascular ndo fatal ou
morte cardiovascular). Nas analises brutas (tabela 2), queixa de EA associou-se

inversamente com adesao autorrelatada e diretamente com pressdo nao-controlada
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na ultima consulta. No grupo que apresentou queixa de EA, houve tendéncia a
incidéncia mais elevada de eventos cardiovasculares n&o fatais, morte
cardiovascular e desfecho cardiovascular composto,.

Nos modelos multivariaveis (tabela 3) para avaliar a associagao independente de EA
com os desfechos da tabela 2, foram inseridos como potenciais fatores de confusao
idade, sexo, habito de fumar, anos de estudo, glicemia > 126mg/dL, presséao arterial,
numero de farmacos anti-hipertensivos prescritos na avaliagcdo basal e tempo de
seguimento. Para analise dos fatores de risco para mortalidade cardiovascular e
morte por qualquer causa, PA ndo controlada no ultimo seguimento foi adicionada
aos modelos. A queixa de EA nao se confirmou como fator de risco indepentente
para eventos clinicos, mantendo-se apenas como fator de risco para adesao ao
tratamento (RR=0,73, IC95% 0,59 a 0,51; P=0,005) e o tempo mediano até obter
controle da PA foi maior no grupo com queixa de EA (7,1 meses, P25=3 - P75=18,3
versus 5 meses, P25=2,0 P75=11,2; P<0,001).

Houve mudanga da terapia medicamentosa no ultimo seguimento em 36,8% (n=363)
dos pacientes. O relato de EA em algum momento do seguimento aumentou a
probabilidade de mudanca na terapia medicamentosa anti-hipertensiva na ultima
consulta (RR 1,27; IC 95% 1,07 — 1,51 P=0,006). Outros fatores de risco
independentes para mudanga da terapia medicamentosa foram PA =140/90 (RR
1,45; 1C 95% 1,14 — 1,83; P=0,002), glicemia > 126mg/dL (RR 1,47; IC 95% 1,12 —
1,93; P=0,006) e PA sistdlica basal (RR 1,006; IC 95% 1,002 — 1,011; P=0,006).
Adesao informada, por sua vez, nao mostrou associagdo com PA nao controlada,
eventos cardiovasculares nao fatais, morte cardiovascular, mortalidade por qualquer

causa ou com o desfecho composto (tabela 4). Os motivos para ndao adesao
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referidos pelos pacientes estdo apresentados na tabela 5 e os EA observados estao

descritos nas tabelas 6 e 7.

49



DISCUSSAO

Nesse estudo, envolvendo mais de mil pacientes hipertensos em tratamento
medicamentoso seguidos, em média, por dezesseis meses, observou-se que, a
cada 50 pacientes acompanhados por um més, um refere EA que atribui ao
tratamento anti-hipertensivo. A queixa de EA associou-se com menor adesao auto-
relatada e maior tempo necessario para atingir o controle pressoérico, sem, contudo
influenciar a taxa de controle ao final do periodo de acompanhamento ou a morbi-
mortalidade.

Diferentes métodos tém sido empregados para avaliar a ocorréncia de EA. Mais
frequentemente, EA sé&o identificados no momento das consultas, com posterior
andlise, discussdao e estabelecimento da causalidade por um comité de
especialistas. Aplicacdo de questionarios por enfermeiros, com itens de EA, também
é feita. Ocorre, ainda, emprego de perguntas abertas sobre EA em cada consulta ou
indagacgao, a partir de uma lista pré-definida, com base em codificagao preconizada
pela OMS '®, aumentando a sensibilidade do método de afericdo. O método aqui
utilizado nado incluiu andlise de causalidade e ja se mostrou adequado para a
identificacdo da presengca de EA, embora existam fragilidades anteriormente
apontadas ’. Cabe ressaltar ainda que, como o periodo de coleta de dados foi
amplo, ocorreu mudanga do padrao de prescricdo de anithipertensivos ao longo do
tempo, o que pode ter influenciado a estimativa da incidéncia de EA. A abolicdo do
uso de nifedipino, associado a aumento de risco cardiovascular 7, e a introdugdo de

anlodipino sao exemplos.
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A falha no controle da PA observada na coorte (72,3%) encontra-se na faixa superior
das taxas relatadas em diversos estudos, as quais variam de 29% em ensaios
clinicos '® a 75% *® em dados epidemiologicos ™. Embora a queixa de EA tenha
reduzido em 27% a adesao autorrelatada, nao explica a falha no controle pressérico.
Mesmo tendo retardado em cerca de dois meses o controle da PA, ndo aumentou o
risco de desfechos clinicos. Erro beta ndo pode ser descartado uma vez que o poder
do estudo para detectar o aumento de 32% no risco de desfecho composto foi de
apenas 30%. O risco de falha também pode ter sido minimizado pelo ajuste do
tratamento farmacoldgico uma vez que a queixa de EA associou-se com maior
probabilidade de modificacdo da prescricao, podendo melhorar a efetividade do
tratamento. As estratégias identificadas para promog¢ao do controle da PA séao
essencialmente educativas, com acgdes direcionadas aos pacientes e as equipes de
saude °, incluindo pratica da atengdo farmacéutica ?°. Uma vez que a presenca de
eventos adversos associou-se com menor adesao ao tratamento, a atencao
farmacéutica voltada para solucdo de problemas relacionados aos medicamentos
pode ser uma estratégia para melhorar a efetividade do tratamento anti-hipertensivo.
As taxas de 6bitos por doengas do aparelho circulatério, por 100 mil habitantes, em
2004, foram de 159, no Brasil e 184,1, na regido sul, configurando a principal causa
de morte, composta por doengas cerebrovasculares, doencas isquémicas do
coragdo e infarto agudo do miocardio.?’. Estudo que acompanhou pacientes
hipertensos diabéticos por 29 meses obteve 15,44% de eventos cardiovasculares ou
morte cardiovascular®®. A incidéncia de 10,1%, observada no presente estudo, pode
ser explicada, ao menos em parte, pelo menor risco cardiovascular da coorte e
tempo de seguimento mais curto. Estudo que avaliou fatores de risco para

desfechos clinicos em participantes de ensaio clinico que comparou dois diferentes
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inibidores dos receptores da angiotensina Il, no qual os pacientes atingiram pressao
alvo em torno de 132/73mmHg em média, identificou 8,8% de desfecho composto

por doenca cardiovascular ou morte cardiovascular %

, em aproximadamente trés
anos. A incidéncia mais elevada observada na coorte reforca as diferencas de
efetividade do contexto assistencial.

Fatores de risco cardiovascular, modificaveis e nao modificaveis, estdo bem

1,

estabelecidos " ?*. Zangh e colaboradores identificaram sexo masculino, idade,

glicemia >126mg/dL e doenga cardiovascular prévia como fatores de risco para a
incidéncia de eventos cardiovasculares em chineses hipertensos tratados?®
enquanto somente sexo masculino e niveis pressdricos representaram risco
aumentado de morte cardiovascular e geral na presente coorte. Ja para o desfecho
composto de eventos CV ndo fatais e mortalidade CV, os fatores de risco
associados foram idade, anos de estudo e tempo de seguimento. Estes resultados
podem ser decorrentes do baixo poder estatistico do estudo tendo em vista o
pequeno numero de eventos.

A exposicao a EA tem sido referida como causa de n3o adeséo %% 2728

, COMO aqui
constatado. O motivo mais frequentemente apontado para ndo haver seguimento
rigoroso do tratamento foi presengca de EA, mas dificuldades de acesso aos
medicamentos (custo e falta do medicamento) vieram logo a seguir. O método de
autorrelato de adesdo é habitualmente empregado na pratica clinica, devido sua
maior praticidade em relagdo a outros como contador eletrbnico de
comprimidos/capsulas®, avaliagdes qualitativas por grupos focais ', entrevistas por
meio de questionarios estruturados®, avaliacio da adesdo por meio da

aquisicao/dispensacdo de medicamentos®, dosagem plasmatica dos farmacos ou

seus metabdlitos %°, definicdo de escalas para avaliagdo da adesdo ', observacéo
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de resultados clinicos® e acompanhamento dos pacientes pelo farmacéutico®. O
método adotado neste estudo prevé a informacdo por parte do paciente, no
momento da consulta, quanto a seguir rigorosamente, parcialmente ou ndo seguir a
terapia prescrita. Considerando a diversidade de métodos disponiveis na literatura e
as fragilidades de cada um deles, apontamos que esta forma de avaliagdo pode néo
traduzir a realidade, embora a taxa encontrada (26,4%) aproxime-se ao relatado nos

ensaios clinicos de anti-hipertensivos e estudos observacionais " 3% °.

136 nheste estudo, o nimero de farmacos anti-

Assim como relatado na literatura
hipertensivos associou-se com EA, aumentando em 11% o risco para cada farmaco
a mais prescrito. A associagdo com a PA sistdlica provavelmente seja um indicador
de gravidade e necessidade de maior numero de medicamentos, mas manteve-se
significativa mesmo com ajuste para o tratamento, o que sugere que pacientes com
niveis mais elevados de pressao tém mais risco de queixar-se de EA. De acordo
com o conceito de EA, a queixa é relacionada pelo paciente ao tratamento, mas nao
€ necessariamente reagao adversa ao mesmo, o que pode explicar a associagao
independente. Trevisol e colaboradores observaram, em estudo de base
populacional de Porto Alegre, RS, Brasil, que hipertensos relatam qualidade de vida
inferior aos normotensos, particularmente quando apresentam hipertensao
controlada por tratamento farmacolégico. Uma explicagao sugerida pelos autores
seria a conscientizacao da condicdo de hipertenso. Se isto é verdade, também
poderia explicar a associacao aqui observada, uma vez que pode estar intensificada
quando a hipertens&o é grave levando o paciente a relacionar situa¢des indesejaveis
ao tratamento anti-hipertensivo em uso ¥'.

A auséncia de associacdo de adesao com controle da PA, desfechos

cardiovasculares nao fatais e mortalidade pode espelhar a dificuldade na afericao de
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ades&o ou erro beta. Strelec e colaboradores * avaliando ades3o pelo teste Morisk-
Green em amostra de hipertensos brasileiros nao identificaram associagao entre
adesdo e controle da PA, porém a acuracia estimada no estudo foi inferior a 60%.
Os métodos de quantificagdo da adesao (diretos e indiretos) apresentam limitagdes,
sem haver um método ideal que apresente sensibilidade e especificidade superiores
a 80% *. A afericdo de ades&o por dosagem plasmatica dos farmacos tem limitada
aplicabilidade na pratica clinica, pois os procedimentos de monitorizacdo sao
interferidos consideravelmente pelas atividades diarias dos pacientes *° . Embora a
contagem de pilulas seja utilizada como padrdao-ouro em muitos estudos, requer
distribuicdo integral dos medicamentos, o que muitas vezes ndo ocorre no sistema
de saude brasileiro *'.

Os fatores associados com modificagdo do tratamento medicamentoso foram
pressdo ndo controlada na ultima consulta, PAS basal e numero de farmacos, ja
queixa de EA anterior e atual ndo se associaram. Esse achado sugere que queixa
de EA seja um marcador de risco, uma vez que, apesar do maior tempo necessario
para atingir o controle pressorico, nao acarretou por si s6, maior risco de desfechos
desfavoraveis em paciente hipertensos em tratamento.

Se por um lado pontos fortes deste estudo sdo o delineamento e o contexto
assistencial que permitem avaliar a efetividade do tratamento no mundo real,
também esta sujeito a vieses de afericdo tendo em vista a dificuldade de identificar
EA e adesdo no contexto assistencial. Além desta limitacdo, a incidéncia de
desfechos clinicos foi baixa conferindo baixo poder para explorar os fatores de risco,
inclusive da exposicao a EA.

Concluindo, numero de anti-hipertensivos, PA sistdlica, tempo de acompanhamento

e glicemia > 126mg/dL aumentam o risco de queixa de EA, mas este nao é fator de

54



risco para desfechos cardiovasculares e mortalidade. Entretanto, estd associada
com reducao da adesdo ao tratamento, modificacdo do esquema terapéutico e
retardo no controle da presséo, sugerindo que EA seja marcador de risco. Adesao
aferida por autorrelato ndo esta associada a risco de desfechos clinicos. Pacientes
que referem eventos adversos devem ter acompanhamento rigoroso para garantir a

efetividade do tratamento.
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TABELAS

Tabela 1: Distribuicdo das caracteristicas sécio-demogréficas e clinicas da amostra,

na avaliagdo basal e de acordo com a presenca ou ndo de EA (média = DP ou %(n))

Todos Com EA Sem EA P
Caracteristicas
(N=1144) (N=486) (N=658)

Idade (anos) 56,0+13,7 57,2+13,9 55,3+13,4 0,017
Anos de estudo 6,0+3,6 59+34 6,1+3,6 0,530
IMC (kg/ m* 29,0+ 5,1 28,6 £5,0 29,3+5.2 0,025
PAS (mmHg) 159,8 +26,6 166,1 +28,3 155,1£24,4 0,000
PAD (mmHg) 95,6 +15,3 98,1+ 16,5 93,7 +14,1 0,000
Seguimento (meses) 16,4 + 15,3 18,2+ 15,6 15,0+ 14,9 0,000
N° consultas 4,7+31 58+3,0 39+29 0,000
Meses até PA controlada 10,14 £ 12,0 11,8 £13,1 8,9+10,9 0,001
Mulheres 68,7 69,3 68,2 (449) 0,690
Cor Branca 81,0 80,3 81,5 0,632
Fumantes 17,2 17,7 16,9 0,715
Glicemia >126 mg/ dL 5,9 7,8 4,4 (29) 0,015
Tratamento prévio 79,3 80,1 78,7 (510) 0,560
N° de farmacos no inicio da
avaliagao basal

Zero 40,6 (465) 32,1 (156) 47,0 (309)

Um 29,3 (335) 31,9 (155) 27,4 (180) 0,000

Dois 20,1 (230) 22,0 (107) 18,7 (123)

Trés 8,0 (91) 11,1 (54) 5,6 (37)

Quatro 2,0 (23) 2,9 (14) 1,4 (9)
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Prescrigao farmacos no final

da avaliagédo basal 59,4 (680) 68,1 (331) 53,0 (349)

0,000

PAS=pressao arterial sistdlica; PAD=presséo arterial diastolica; IMC=indice de massa corporal;

n=numero de pacientes; DP=desvio padrao
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Tabela 2: Adesao informada pelo paciente, PA nao controlada no ultimo seguimento,
ocorréncia de eventos clinicos nao fatais, morte cardiovascular e morte por qualquer

causa de acordo com a presenga de EA.

Com EA(n= 486) Sem EA(n= 658) P

%(n) %(n)
Adesao informada pelo paciente 21,4 (104) 30,1 (198) 0,001
PA nao controlada no ultimo 78,3(381) 71,6 (471)

0,009

seguimento
Eventos cardiovasculares nao

12,1 (59)
fatais (ICC, IAM, AVC, Angina, 9,1 (60) 0,098
Vasculopatia)
Morte cardiovascular 1,4 (7) 0,5 (3) 0,077
Desfecho cardiovascular

12,6 (61) 9,4 (62) 0,091
composto (fatal e nao fatal)
Morte por qualquer causa 2,7 (13) 2,3 (15) 0,669

ICC=insuficiéncia cardiaca; IAM=infarto agudo do miocardio; AVC=acidente vascular

cerebral
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Tabela 3: Risco relativo ajustado de PA nado controlada, eventos cardiovasculares

nao fatais, morte cardiovascular e morte por qualquer causa segundo a presenga de

EA e fatores de risco independentes identificados no modelo de regresséo de

Poisson.

Risco Relativo IC 95% P
Desfecho: PA n3o controlada no
ultimo seguimento®
Fatores:
Queixa de EA aos medicamentos 1,02 0,952 - 1,093 0,574
Idade 1,004 1,001 — 1,007 0,020
Sexo masculino 1,085 1,011 - 1,164 0,023
PA sistdlica 1,005 1,003 — 1,006 0,001
PA diastdlica 1,005 1,002 — 1,007 0,001
Glicemia > 126mg/dL 1,189 1,080 — 1,308 0,000
Desfecho: evento cardiovascular
nao fatal*
Fatores:
Queixa de EA aos medicamentos 1,333 0,898 — 1,980 0,154
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Tempo de seguimento

Anos de estudo

0,979

0,930

0,965 - 0,993

0,876 — 0,985

0,004

0,013
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Tabela 3. Continuacao

Risco Relativo IC 95% P
Desfecho: mortalidade
cardiovascular**
Fatores:
Queixa de EA aos medicamentos 2,637 0,722 - 9,634 0,143
Sexo masculino 8,616 1,643 - 45,162 0,011
Desfecho: mortalidade por qualquer
causa**
Fator:
Queixa de EA aos medicamentos 0,967 0,427 — 2,187 0,935
Sexo masculino 2,885 1,318 — 6,315 0,008
Presséo sistdlica basal 1,020 1,007 — 1,033 0,003
Presséao diastdlica basal 0,979 0,958 — 0,998 0,029

Desfecho: desfecho CV composto

(evento CV nao fatal e morte CV)**

Fator:

66



Queixa de EA aos medicamentos

Idade

Anos de estudo

Tempo de seguimento

Sexo masculino

1,317

1,023

0,931

0,984

1,389

0,922 - 1,881

1,007 — 1,039

0,885 - 0,979

0,971 - 0,997

0,949 — 2,033

0,130

0,005

0,006

0,014

0,091

*Variaveis no modelo: idade, sexo, habito de fumar, anos de estudo, glicemia >
126mg/dL, pressao arterial, numero de farmacos anti-hipertensivos prescritos na

avaliagao basal e tempo de seguimento.

** Variaveis no modelo: as anteriores mais PA nao controlada no ultimo seguimento.
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Tabela 4: PA nao controlada no ultimo seguimento, eventos clinicos nao fatais (ICC,

IAM, AVC, Angina, Vasculopatia ), morte cardiovascular e morte por qualquer causa

de acordo com adesio informada.

com adesao(n= 302)

sem adesdo(n= 842)

P

% (n) % (n)
PA nao controlada no ultimo

74,5 (225) 74,5 (627) 0,99
seguimento
Eventos cardiovasculares nao
fatais (ICC, IAM, AVC, Angina, 11,3 (34) 10,1 (85) 0,57
Vasculopatia)
Morte cardiovascular 1,7 (5) 0,6 (5) 0,09
Desfecho cardiovascular

12,3 (37) 10,2 (86) 0,33
composto (fatal e nao fatal)
Morte por qualquer causa 4,0 (12) 1,9 (16) 0,04
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Tabela 5 : Frequéncia de motivos para ndo seguimento rigoroso do tratamento

medicamentoso de acordo com relato de adesdo em 100% das consultas.

Com adesao(n= 302)

Sem adesao(n= 842)

P
% (n) %(n)
PA muito baixa 0,7 (2) 7,7 (65) <0,001
Ocorréncia de EA 0,3 (1) 18,4 (155) <0,001
PA normalizada 0,3(1) 8,1 (68) <0,001
Terminou o medicamento 0,3 (1) 7,0 (92) <0,001
Faltou o medicamento 0,7 (2) 9,7 (82) <0,001
Medicamentos muitos caros 0,3 (1) 9,9 (83) <0,001
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Tabela 6: EA mais frequentes na coorte.

Coorte

(n=1144)
Boca seca 11,1% (n=127)
Tontura 12,0% (n=137)
Sonoléncia 9,1% (n=104)
Cefaléia 7,6% (n=87)
Caimbras 5,9% (n=68)

Dor epigastrica

4,5% (n=52)

Dispnéia

2,9% (n=33)

Problemas sexuais

4,7% (n=54)

Constipacéao

2,9% (n=33)

Outras manifestagoes Gastrintestinais

2,5% (n=29)

Tosse 2,3% (n=27)
Palpitacoes 1,0% (n=12)
Insénia 1,0% (n=12)

Calor na face

1,0% (n=12)
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Tabela 7: Eventos adversos por grupo terapéutico, relatados por pacientes em monoterapia

Diuréticos Betabloqueador Bloq. canais Ca IECA Blogq. Alfa

(n= 595) (n= 560) (n=376) (n=135) (n= 25)
Boca seca 2,52% (15) 1,60% (9) 3,72% (14) 2,96% (4) -
Tontura 1,85% (11) 2.68% (15) 6,11% (23) 1,48% (2) -
Sonoléncia 2,02% (12) 1,78% (10) 2,39% (9) - -
Cefaléia 0,5% (3) 1,25% (7) 7,18% (27) 1,48% (2) -
Caimbras 2,52% (15) 0,71% (4) 1,86% (7) 0,74% (1) -
Dor epigastrica 1,01% (6) 1,60% (9) 0,53% (2) 0,74% (1) -
Dispnéia 0,5% (3) 0,53% (3) 0,53% (2) 1,48% (2) -
Problemas sexuais 1,51% (9) 1,07% (6) 3,19% (12) 0,74% (1) -
Constipacao 0,17% (1) 1,07% (6) 1,06% (4) 0,74% (1) -
Outras manifestagoes 0,67% (4) 0,71% (4) - -
Gastrintestinais

1,86% (7)
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Tosse 0,34% (2) 0,18% (1) 0,53% (2) 2,22% (3) -

Palpitac6es - - 1,33% (5) - -
Insdnia 0,34% (2) 1,07% (6) 0,26% (1) - -
Calor na face 0,17% (1) 1,6% (6) - -
Sincope/Hipotensao - 0,18% (1) 0,26% (1) - 4% (1)
Edema - 0,18% (1) 1,06% (4) - -
Poliuria 0,34% (2) 0,18% (1) 1,06% (4) - -
Manifestag6es cutaneas 0,17% (1) 0,18% (1) 0,26% (1) - -
Outros EA 1,34% (8) 1,42 % (8) 1,06% (4) 1,48% (2) -
Total 16% (95) 16% (90) 36% (136) 14% (19) 4% (1)

OBS: Nenhum paciente fez uso de vasodilatadores ou antagonistas dos receptores de angiotensina em monoterapia.



ARTIGO EM INGLES

73



Adverse events reduce antihypertensive treatment adherence but are not

associated with increasing risk of cardiovascular events: a cohort study

Goncalves, Carla B.C; Moreira, Leila B.; Fuchs, Flavio D

Pharmacy and Medicine Program, Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, Brazil, and
Graduate Program in Health Sciences — Cardiology and Cardiovascular Science,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul School of Medicine, Porto Alegre, Brazil (Ms.
Gongalves); Department of Cardiology, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre,
Brazil (Drs. Fuchs and Moreira); Department of Internal Medicine, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul School of Medicine, Porto Alegre, Brazil (Dr. Fuchs); Department of
Pharmacology, Universidade Federal do Rio Grande do Sul Institute of Basic Health

Sciences, Porto Alegre, Brazil (Dr. Moreira).

Corresponding author: Carla B.C. Gongalves, Curso de Farmacia , Universidade de Passo
Fundo - BR 285, Bairro Sao José, 99052-900 - Cx. Postal 611, Passo Fundo, Rio Grande

do Sul, Brazil. Phone: (54) 3168499. Email: carlag@.upf.br .

3

® This study was made possible by grants from the Fundagao de Amparo a Pesquisa do Rio Grande
do Sul, Fundo de Incentivo a Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, and Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq).

74



ABSTRACT

Introduction: Hypertension is a leading risk factor for cardiovascular disease, but its
management is often unsatisfactory. Poor adherence to antihypertensive treatment
has been implicated, as have adverse effects (AEs), but their real magnitude in
clinical practice has yet to be determined.

Objectives: To ascertain whether associations exist between AEs and blood
pressure (BP) control, incidence of cardiovascular events, and treatment adherence.
Design: Prospective cohort study carried out between 1989 and 2001.

Setting: Outpatient hypertension clinic of a tertiary referral hospital.

Methods: During follow-up visits, patients were asked about adherence to prescribed
treatment and emergence of AEs. Those who reported AEs were administered an
AE-specific checklist. BP was measured according to standard guidelines and
considered well controlled if the mean of two measurements was <140/90mmHg.
Endpoints were assessed during follow-up visits and by means of a chart review.
Results: The cohort consisted of 2408 patients, 1144 of whom were included and
followed for a mean of 16.4 £ 15.3 months. Of these, 486 (42.4%) reported at least
one AE (26 patients with AEs per 1000 person/month; Cl 95% 31 — 22). The rate of
uncontrolled hypertension was 74.5%. Nonfatal cardiovascular event occurred in
10.8% of patients, and overall mortality was 2.4%. AEs were not associated with the
rate of blood pressure control, nonfatal cardiovascular event, cardiovascular death,
overall mortality or the composed outcome (fatal and nonfatal cardiovascular events).
AEs were associated with lower self-reported adherence (RR=0.73, Cl 95% 0.59 —

0.51; P=0.005) and higher median of time to achieving blood pressure control (7.1
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months, P25=3 — P75=18.3 vs. 5 months, P25=2.0 P75=11.2; P<0.001). Self-
reported adherence was not risk factor for blood pressure control and clinical
outcomes. The number of antihypertensive agents prescribed, time of follow-up,
blood glicose >126mg/dL and Systolic BP were risk factors for AEs.

Limitations:.

Conclusions: Self-reported AEs are not associated with incidence of cardiovascular
events. Time spent to achieving blood pressure control is higher and self-reported
treatment adherence is lower in patients with AE. Self-reported treatment adherence

is not associated with treatment failure.

Key words: hypertension, adverse events, adherence, effectiveness, treatment,

risk factors
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INTRODUCTION

Suboptimal blood pressure levels are believed to account for 62% of cerebrovascular
disease and 49% of coronary artery disease. Elevated blood pressure is considered
a modifiable independent predictor of cardiovascular disease', but there is an
obvious disconnect between clinical trial (RCT) evidence and clinical practice when it
comes to achieving adequate blood pressure (BP) control’.

Poor treatment adherence has been singled out as the main factor behind
unsatisfactory BP control, and is at least partly due to the adverse effects (AEs) of

345 which can lead to modification or even discontinuation of

antihypertensive agents
therapy.®” An adverse event (AE) is any adverse change in health that occurs in a
person while he/she is receiving a drug treatment, including adverse drug reaction
(REF). AEs may be as high as 28% in RCT.

Assessment of adherence by means of electronic pill counters has shown that 9% to
37% of patients are inadequately compliant with antihypertensive therapy, while 35%
of patients report noncompliance®. RCT findings suggest that discontinuation rates
may be as high as 15% for angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, 15% to
20% for thiazide diuretics and 20% to 25% for beta-blockers after 6 months of
therapy and 20% for calcium channel blockers (CCBs) after 4 years’.

In a cohort study of hypertensive patients'’, the overall frequency of AEs to blood
pressure-lowering therapy was 39.1%. AEs were associated with the use of more

than one hypertensive agent and, in case of monotherapy, with the class of agent.

The safest were thiazides (7.6%), whereas CCBs were associated with the highest
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AE rate (47.2%). However, the real magnitude of the impact of AEs on treatment
adherence rates and BP control in clinical practice has yet to be established clearly.
The present study sought to ascertain whether an association exists between AEs
and BP control, cardiovascular events, and patient-reported treatment adherence in a
cohort of hypertensive patients. The secondary objectives were to identify risk factors

for AEs and to evaluate the association between adherence and clinical endpoints.
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METHODS

This was a prospective cohort study of patients admitted to and followed at the blood
pressure clinic of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a tertiary referral
center in the state of Rio Grande do Sul, Brazil, between 1989 and 2001. The study
was approved by the HCPA Research Ethics Committee, and details on cohort
design and findings have been published elsewhere''.

All patients who completed a minimum of one and a maximum of 10 follow-up visits
after initial assessment were eligible for inclusion in the cohort, except those for
whom insufficient data on study endpoints were available. Initial assessment data
were collected over the course of three visits by trained health care providers and
included a thorough medical history and physical examination, evaluation of
cardiovascular risk factors and socioeconomic data, and BP measurement. The latter

was performed according to international guidelines'*"

, using cuff diameters
appropriate for each patient's arm circumference. The BP value used for initial
classification was the mean of two measurements in case of diastolic blood pressure
(DBP) >110 mmHg, systolic blood pressure (SBP) >180mmHg or presence of end-
organ damage on initial assessment, or the mean of six measurements otherwise.
During follow-up visits, patients were asked to report any complaints they felt to be
related to use of antihypertensive agents and were inquired as to their adherence to
prescribed therapy. Initial questions were open-ended; when patients confirmed the
presence of a perceived AE, an AE-specific checklist was used for further
assessment. Treatment adherence was classified as “strictly follows [prescribed

therapy],” “partly follows,” or “does not follow,” based solely on self-reporting. Patients

were defined as treatment-adherent if they reported strict compliance with prescribed
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therapy on 100% of follow-up visits. The study endpoints were uncontrolled BP on
last visit (defined as SBP 2140mmHg and DBP 290mmHg, mean of two
measurements), nonfatal cardiovascular events (stroke, AMI, CHF, angina, large
vessel disease) diagnosed during follow-up by the attending physician,
cardiovascular mortality, and all-cause mortality. A chart review was conducted to
identify death or cardiovascular endpoints diagnosed by other physicians at the study
facility.

AE frequency was quantified as the incidence density rate, which, due to sample
size, could be estimated with a precision of £ 2.5/1000/month, with a 95% confidence
interval (Cl). Considering the convenience sampling strategy, a proportion of 2
patients unexposed to AEs for every exposed patient, and an uncontrolled AE rate of
70% in the unexposed group, the sample size (1240) yielded 80% statistical power to
detect a relative risk (RR) of at least 1.12. Considering nonfatal cardiovascular

events, the study had a statistical power of approximately 55% to detect a RR of 1.5.

All statistical analyses used a significance level of 0.05 and 95% confidence intervals.
The chi-square or Student t-tests were used for assessment of crude associations.
Poisson regression was used for analysis of potential independent risk factors for
uncontrolled BP, cardiovascular endpoints and mortality, as well as for assessment of
the association between AEs and self-reported adherence. Time to first controlled BP
was assessed through Kruskal-Wallis test. In multivariate models, covariables were
included taking into account between-group differences (Table 1) with p<0.1 and a
theoretical confounding potential, such as gender, age, smoking, education and body
mass index (due to differences in drug distribution volume) and severity of

hypertension (as expressed by baseline SBP and DBP).
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RESULTS

Of the 2408 patients in the cohort, 1144 met criteria for inclusion and were followed
for a mean of 16.4 £ 15.3 months (median, 12 months). Overall, 486 patients (42.4%)
had at least one AE complaint during the follow-up period, for an incidence of 26
cases of AE per 1000 person-months (95% CI 31 - 22/1000 person-months). 95%ClI
22 - 31)

The AE group (Table 1) had lower BMI, whereas age, baseline BP, length of follow-
up, proportion of patients with blood glucose >126mg/dL were higher. On multivariate
analysis including number of antihypertensive agents, baseline SBP and DBP, BMI,
blood glucose > 126mg/dL, age and length of follow-up, the following were identified
as independent risk factors directly associated with treatment-emergent AEs: number
of antihypertensive agents prescribed at baseline (RR 1.11; 95%CI 1.04-1.18;
p<0.001), SBP (RR 1.005; 95%CI 1.002—-1.009; p=0.001), and length of follow-up
(RR 1.01; 95%CI 0.005-0.012), whereas BMI was inversely associated with AEs (RR
0.98; 95%Cl 0.97-0.99; p=0.026).

Approximately two-thirds of patients (74.5%) had uncontrolled BP at last follow-up
visit, 119 (10.4%) experienced nonfatal cardiovascular events, 10 (0.9%) died due to
cardiovascular causes and 28 (2.4%) regardless of cause. On crude analysis (Table
2), AE occurrence was inversely associated with self-reported adherence and
positively associated with uncontrolled blood pressure at last follow-up visit. In the
group with AEs was a tendency to higher incidence of nonfatal cardiovascular events,
cardiovascular death and overall mortality.

In multivariate models (Table 3) for assessment of independent association between

AEs and the clinical endpoints described in Table 2, the following factors were added
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as potential confounders: age, gender, smoking status, educational attainment, blood
glucose >126 mg/dL, SBP, DBP, number of antihypertensive agents prescribed at
baseline and length of follow-up. Uncontrolled BP at last follow-up visit was added to
the models for analysis of risk factors for cardiovascular and all-cause mortality.
Table 3 shows estimated relative risks for AEs and variables independently
associated with adherence, uncontrolled BP and clinical endpoints. AE complaints
were not confirmed as an independent risk factor, but they were associated with
longer median time to achieving blood pressure control.

Pharmacotherapy had been changed by last follow-up in 36.8% of patients (n=363).
Report of an AE at any time during the follow-up period was positively associated
with modification of antihypertensive therapy at last follow-up (RR 1.27; 95%Cl 1.07—
1.51; p=0.006), regardless of gender, age, educational attainment, baseline BP and
BP control at last follow-up. Other independently associated risk factors were
baseline SBP (RR 1.006; 95%CI 1.002-1.011; p=0.006), blood pressur > 126mg/dL
(RR 1.47; 95% CIl 1.12 — 1.93; p=1.006) and uncontrolled BP at last follow-up (RR
1.45; 95%Cl 1.14-1.83; p=0.002).

Reported adherence was not associated with uncontrolled BP, nonfatal
cardiovascular events, cardiovascular mortality or all-cause mortality (Table 4).
Reported reasons for nonadherence are listed in Table 5, and AEs that occurred in at

least 1% of the sample, in Tables 6 and 7.
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DISCUSSION

In this study of over one thousand hypertensive patients under drug therapy, followed
over a mean period of 16 months, we found that one out of 50 patients in 1 month of
follow-up reports AEs, that he/she links with antihypertensive drugs. Emergence of
AEs was associated with lower self-reported treatment adherence and with longer
time to achieving blood pressure control. However, exposure to AEs influences
nether the rate of hypertension control at the end of follow-up, nor morbimortality.
Several methods have been employed for identification and assessment of AEs. The
most widespread approach is identification of AEs during patient visits, followed by
analysis, discussion and establishment of causality by an expert committee.
Administration of AE questionnaires by nurses is also an alternative, as is asking
open-ended AE-related questions at every patient visit or using a predefined checklist
based on WHO-recommended AE codes.'* The method used in the present study
underwent no causality analysis and has been proven adequate for identification of
treatment-emergent AEs, although weaknesses have been noted'’. The use of open-
ended questions, followed by complaint-specific ones, increases the sensitivity of
identification of exposure. Regarding AEs, it bears noting that the data collection
period was quite long, and thus encompasses a variety of changes in
antihypertensive prescription patterns over time, such as nifedipine falling out of favor
due to increased cardiovascular risk'’ , and introduction of anlodipine.

The rate of uncontrolled BP (>140/90 mmHg) detected in this cohort (72.9%) is at the
upper bound of those detected in several studies, that range between 29%' in

clinical trials to 75% in epidemiological data. Although reporting AEs had been
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associated to 27% reduction in self-reported adherence, it does not explain the rate
of uncontrolled BP. Moreover, despite the two months difference to achieving blood
pressure control, there was no increasing in clinical events incidence. Beta error can
not be excluded since the power to detect 32% difference in the risk of composed
endpoint was only 30%. The risk of failure could be reduced by drug therapy
adjustment, since AE was associated with increasing probability of change in drug
prescription and better effectiveness of therapy. All known strategies for fostering BP
control are essentially educational in nature, and consist of actions geared to patients
and their health care providers'’, ensuring pharmaceutical care'®.,'*. Once AE was
associated with poor adherence, pharmaceutical care oriented to the solution of
medication problems may be useful to promote effectiveness of antihypertensive
treatment.

In 2004, the cardiovascular mortality rate in Brazil was 159 per 100,000 (184.1 per
100,000 in Southern Brazil). Cardiovascular diseases are the leading cause of death,
with cerebrovascular conditions, ischemic heart disease and acute myocardial
infarction predominating.”> The composite endpoint (cardiovascular events and
cardiovascular mortality) in the present study was lower (10.1%, n=125) than that
reported by Weber et al. in their assessment of hypertensive and diabetic patients
over a 29-month period (15.44% rate of nonfatal cardiovascular events or
cardiovascular mortality)*!. Lower cardiovascular risk and shorter follow-up of the
cohort can explain such difference. An observational study comparing progression to
clinical endpoints in two groups of patients who received different angiotensin Il
receptor antagonists, achieving mean target blood pressure of 132/73 mmHg, found

an 8.8% rate for the composite endpoint of cardiovascular disease or cardiovascular
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mortality**, in three years. The higher incidence of events in the cohort emphasizes
the differences in treatment effectiveness in the real world.

Modifiable and nonmodifiable cardiovascular risk factors have been well
established”**. Zangh et al. identified male gender, age, blood sugar >126 mg/dL,
and history of cardiovascular disease as risk factors for cardiovascular event
incidence in the Chinese population”, whereas only male gender and blood pressure
were associated with an increased risk of cardiovascular and all-cause mortality in
our study. Risk factors for the composed end point were age, education and length of
follow-up. Those results may be produced by the low number of events and,
probably, due to insufficient statistical power.

26, 10, 27, 28 as it was

AE exposure has been reported as a cause of nonadherence
observed in the present study. The most frequent reason for poor adherence was
treatment-emergent AE, but reduced access to medicines (high price and absence of
medication in the public system) came in second place.

Self-reporting adherence is the most widely used method in clinical practice due to its
convenience compared to others methods like electronic pill counter”, qualitative
assessment by focus groups’, structured questionnaire-based interviews™,
assessment based on drug purchases and dispensing data®’, measurement of serum
levels of drugs or their metabolites®, use of adherence measurement scales’’,
observation of clinical outcomes® and pharmacist-based patient follow-up®. The
method adopted herein involves asking patients, during follow-up visits, whether they

“strictly follow,” “partly follow” or “do not follow” prescribed therapy. In view of the
diversity of methods reported in the literature and their weaknesses, we note that this

approach might not be representative of reality, although the rate detected in our
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sample (26.4%) was similar or even superior to that usually reported in clinical trials
and observational studies of antihypertensive therapy’* *> .

As reported elsewhere in the literature’®'® the number of antihypertensive agents
prescribed was associated with AEs, with 11% increasing in the risk for every
additional agent prescribed. The association with SBP is probably indicative of the
severity of hypertension and, thus, of the need to use more drugs, but this
association remained significant even after adjusting for treatment, which suggests
that patients with higher blood pressure values are at greater risk of complaining of
AEs. According to the very concept of an AE, the patient associates his or her
complaint with treatment, although the AE will not necessarily be an adverse drug
reaction, which may account for the aforementioned independent association.

Trevisol et al. ¥’

, in a population-based study conducted in Porto Alegre, Brazil,
concluded that individuals with hypertension have worse quality of life, particularly
when their blood pressure is controlled by drugs. They speculate that the association
could be explained by the awareness of having hypertension. If that is true, the
severity of hypertension may lead the patient to relate undesirable events with
antihypertensive therapy.

Another remarkable finding was the absence of any association between adherence
and BP control, nonfatal cardiovascular events, or mortality, which provides further
evidence of the difficulty of measuring adherence. Strelec et al.*® used the widely
employed Morisk-Green test to assess adherence and also failed to find any
association between adherence and BP control, but the accuracy of the test was
lower than 60%. The methods (direct and undirect) used to measure adherence are

limited, none presenting sensitivity and specificity greater then 80%. The measure of

plasmatic level of drug is not easy to use in clinical practice, since monitoring

86



procedures suffer interference of daily activities. Pill count is the gold stander used in
several studies, but it needs wide access to medicines, which is not allays true in the
Brazilian health public system.

In the present cohort, the factors associated with modification of antihypertensive
pharmacotherapy were uncontrolled BP at follow-up, baseline SBP and number of
drugs. Past or current AEs were not associated with change in drug therapy. This
finding suggests that a complaint of AEs may constitute a risk marker, as, despite
seemingly prolonging the time to first controlled BP, AEs were not associated with an
increased risk of unfavorable outcomes.

If, on the one hand, the design of the study and the clinical setting, which enable
assessment of real-world treatment effectiveness, were major strengths, there is still
a possibility of measurement bias due to difficulty in identifying AEs and assessing
adherence in clinical practice. Furthermore, the incidence of adverse clinical
outcomes was low, thus leading to low statistical power for detection of risk factors,
including AE exposure.

In conclusion, the number of antihypertensive agents prescribed, systolic BP, length
of follow-up and blood glucose > 126mg/dL were associated with increased risk of
AEs, whereas AE is not risk factor for cardiovascular events and mortality. On the
other hand it is associated with poor adherence, changes in drug therapy and longer
time to achieving blood pressure control, suggesting that AE is only a marker of risk
rather than a risk per se. Self-reported adherence is not associated with clinical
events. Patients reporting AEs should be under strict follow-up to promote

effectiveness of treatment.
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TABLES

Table 1: Sample profile at initial assessment, stratified by presence or absence of AEs

Overall AEs absent AEs present P
(n=1144) (n=752) (n=488)

Age (years * SD) 56+13.7 52.2+12.5 57.2+13.9 0.017
Educational attainment 6.0+ 3.6 6.1+£3.6 59134 0.530
(years * SD)
BMI (kg/m” £ SD) 29.0+5.1 293 5.2 286 £5.0 0.025
SBP (mmHg * SD) 159.8 +26.6 155.1 + 24 .4 166.1 +28.3 0.000
DBP (mmHg * SD) 95.6 +15.3 03.7 +14 1 98.1+16.5 0.000
No. medical consultation 4.7 £31 3929 58+3.0 0.000
Follow-up (months * SD) 16.4 £ 15.3 15.0£14.9 18.2+15.6 0.000
Time to first controlled BP 10.14 £ 12.0 8.9+10.9 11.8 £ 13.1 <0.001
Female gender (%) 68.7 68.2 69.3 0.690
White skin color (%) 81 81.5 80.3 0.632
Smokers (%) 17.2 17,7 16.9 0.715
Blood glucose >126 mg/dL 5.9 4.4 7.8 0.015
(%)
Prior treatment (%) 79.3 78.7 80.1 0.560
No. agents
assessment (%)

None 40.6 47.0 321

One 29.3 27.4 31.9 0.000

Two 20.1 18.7 22.0

Three 8.0 5.6 11.1

Four 2.0 1.4 29
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BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure; N, number of patients; SBP,

systolic blood pressure; SD, standard deviation.
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Table 2: Patient-reported adherence, uncontrolled BP at last follow-up visit, nonfatal

clinical events, cardiovascular mortality, and all-cause mortality according to presence or

absence of AEs.

AE No AE P

(n= 488) (n=752)
Patient-reported adherence 21.4% (n=104) 30.1% (n=198) 0.001
Uncontrolled BP on last follow-up 78.3% (n=381) 71.6% (n=471) 0.009
visit
Nonfatal cardiovascular events 12.1% (n=59) 9.1% (n=60) 0.098
(CHF, AMI, stroke, angina, large
vessel disease)
Cardiovascular mortality 1.4% (n=7) 0.5% (n=3) 0.077
All-cause mortality 2.7% (n=13) 2.3% (n=15) 0.669

AMI, acute myocardial infarction; CHF, congestive heart failure.
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Table 3: Adjusted relative risk for, uncontrolled BP, nonfatal cardiovascular events,

cardiovascular mortality, and all-cause mortality, according to the presence of AEs and

independent risk factors identified on Poisson regression.

RR.q 95%CI p
Endpoint: Uncontrolled BP at last
follow-up visit *
Factor:
Complaint of treatment-emergent
AEs 1.02 0.952-1.093 0.574
Age 1.004 1.001-1.007 0.020
Male gender 1.085 1.011-1.164 0.023
SBP 1.005 1.003-1.006 0.001
DBP 1.005 1.002-1.007 0.001
Blood glucose >126 mg/dL 1.189 1.080-1.308 0.000
Endpoint: nonfatal cardiovascular
event *
Factor:
Complaint of treatment-emergent
AEs 1.333 0.898-1.980 0.154
Length of follow-up 0.979 0.965-0.993 0.004
Educational attainment 0.930 0.876-0.985 0.013
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Table 3 (continued)

RR.gj 95%CI p
Endpoint: cardiovascular mortality**
Factor:
Complaint of treatment-emergent
AEs 2.637 0.722-9.634 0.143
Male gender 8.616 1.643-45.162 0.011
Endpoint: all-cause mortality**
Factor:
Complaint of treatment-emergent
AEs 0.967 0.427-2.187 0.935
Male gender 2.885 1.318-6.315 0.008
Baseline SBP 1.020 1.007-1.033 0.003
Baseline DBP 0.979 0.958-0.998 0.029
Composite endpoint:
nonfatal cardiovascular event and
cardiovascular mortality**
Factor:
Complaint of treatment-emergent
AEs 1.317 0.922 — 1.881 0.130
Age 1.023 1.007 — 1.039 0.005
Educational attainment 0.931 0.885-0.979 0.006
Length of follow-up 0.984 0.971 — 0.997 0.014
Male gender 1.389 0.949 - 2.033 0.091

*Variables model: age, gender, smoker, educational attainment, Blood glucose >126
mg/dL, blood pressure, no. agents on initial assessment and ength of follow-up.

** Variables model: age, gender, smoker, educational attainment, Blood glucose >126
mg/dL, blood pressure, no. agents on initial assessment, ength of follow-up and

Uncontrolled BP at last follow-up visit.



Table 4: Uncontrolled BP at last follow-up visit, nonfatal cardiovascular events (CHF,
AMI, stroke, angina, large vessel disease), cardiovascular mortality, and all-cause

mortality according to reported adherence.

Adherent Nonadherent p
(n=302) (n= 842)
Uncontrolled BP at last follow-up 74.5% (n=225) 74.5% (n=627) 0.99
visit
Nonfatal cardiovascular events 11.3% (n=34) 10.1% (n=85) 0.57
(CHF, AMI, stroke, angina, large
vessel disease)
Cardiovascular mortality 1.7 % (n=5) 0.6% (n=5) 0.09
Cardiovascular composite endpoint 12.3 (37) 10.2 (86) 0.33

(fatal and non fatal)

All-cause mortality 4.0 % (n=12) 1.9% (n=16) 0.04




Table 5 : Reasons for less than strict adherence to prescribed therapy according to

adherence status (>100% or <100% reported adherence)

Adherent Nonadherent p

% (n=302) (n= 842)
Low BP 0.7 (n=2) 7.7 (n=65) <0.001
Treatment-emergent AEs 0.3 (n=1) 18.4 (n=155) <0.001
Normal BP 0.3(n=1) 8.1 (n=68) <0.001
Ran out of drug 0.3 (n=1) 7.0 (n=92) <0.001
Drug shortage 0.7 (n=2) 9.7 (n=82) <0.001
Drug cost 0.3 (n=1) 9.9 (n=83) <0.001
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Table 6: Most common AEs in the study cohort.

Rate

% (n=1144)
Dry mouth 11.1 (n=127)
Dizziness 12.0 (n=137)
Drowsiness 9.1 (n=104)
Headache 7.6 (n=87)
Cramps 5.9 (n=68)
Epigastric pain 4.5 (n=52)
Dyspnea 2.9 (n=33)
Sexual dysfunction 4.7 (n=54)
Constipation 2.9 (n=33)
Other Gl complaints 2.5 (n=29)
Cough 2.3 (n=27)
Palpitations 1.0 (n=12)
Insomnia 1.0 (n=12)
Flushing 1.0 (n=12)
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Table 7: More frequent Adverse Events in the cohort according to the drug monotherapy. (ACE-I= angiotensin converting enzyme-

inhibitors; CCBs= calcium channel blockers; NI = not identified).

Thiazides Beta-blockers CCBs % ACE-l % Alfa blockers %

% % (n=376) (n=135) (n= 25)

(n= 595) (n= 560)
Dry mouth 2.52(n=15) 1.60(n=9) 3.72(n=14) 2.96(n=4) NI
Dizziness 1.85(n=11) 2.68(n=15) 6.11(n=23) 1.48(n=2) NI
Drowsiness 2.02(n=12) 1.78(n=10) 2.39(n=9) NI NI
Headache 0.5(n=3) 1.25(n=7) 7.18(n=27) 1.48(n=2) NI
Cramps 2.52(n=15) 0.71(n=4) 1.86(n=7) 0.74(n=1) NI
Epigastric pain 1.01(n=6) 1.60(n=9) 0.53(n=2) 0.74(n=1) NI
Dyspnea 0.5(n=3) 0.53(n=3) 0.53(n=2) 1.48(n=2) NI
Sexual dysfunction 1.51(n=9) 1.07(n=6) 3.19(n=12) 0.74(n=1) NI
Constipation 0.17(n=1) 1.07(n=6) 1.06(n=4) 0.74(n=1) NI
Other Gl complaints 0.67(n=4) 0.71(n=4) 1.86(n=7) NI NI
Cough 0.34(n=2) 0.18(n=1) 0.53(n=2) 2.22(n=3) NI
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Palpitations - - 1.33(n=5) NI NI
Insomnia 0.34(n=2) 1.07(n=6) 0.26(n=1) NI NI
Flushing 0.17(n=1) 1.6(n=6) NI NI
Syncope/Hypotension - 0.18(n=1) 0.26(n=1) NI 4(n=1)
Edema - 0.18(n=1) 1.06(n=4) NI NI
Polyuria 0.34(n=2) 0.18(n=1) 1.06(n=4) NI NI
Cutaneous manifestations 0.17(n=1) 0.18(n=1) 0.26(n=1) NI NI
Outros EA 1.34(n=8) 1.42 (n=8) 1.06(n=4) 1.48(n=2) NI
Total 16(n=95) 16(n=90) 36(n=136) 14(n=19) 4(n=1)
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UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA
AMBULATORIO DE HIPERTENSAO ARTERIAL

FICHA I: DADOS BASICOS

DADOS DE CADASTRO
CASD N REGISTRO: MES E ANO DA COLETA DOS DADOS BASICOS: !
SO0BRENOME: > HOME:
MASCIMENTD: ! L SEXO: COR: ESTADQ CIVIL: FROF.:
ENDERECC RESIDENCIAL: TELEFONE:
BAIRRD: CIDADE; CEP.:
ENDEREGCO PROFISSIONAL; TELEFQOMNE:
BAIRRAO: CIDADE: CEP.
NOME DE PARENTE/AMIGD: )
ENDEREGO DE PARENTEAMIGO: TELEFOMNE:
BAIRAO: CIDADE: _ CEP.
DADOS DE HISTORIA
01. O pacients sabe ter pressdo ata? 1. §im 2. NEo (VA PARA A PERGUNTA 1)
02, Em caso afimativa, coma soube?
1. Médico 4. Medidoras de rua/supsrmercado 8, N&o e aplica
2, Enfermeroiauxiliar 5. Suspeita ler 9. W&o se lembra
3. Banco de sangue 6. Cutros;
(3. Desde quando sabe ter pressao alta? .
1. Ha menos de 1 ano 4. De 5 anos a menaos de 10 anos 6. H& maiz de 20 ancs
2. De 1 ano & menos de 3 anas 5. De 10 a mencs de 20 anos 8. NEo 5= aplica
3. De 3 anos a menos de 5 anos
4. Que medicamentos para a oressdd o8t usando?
NOME COMERCIAL NOME FARMACOLOGICO CODIGE DOSE INTERVALO DE DOSE
1. —ra——
-8
3 _
05, Que medicamentos usou anteroments para a pressdo?
HOME COMERCIAL NOME FABMACOLOGICO CODIGO DOSE INTERWALD DE DOSE

L

0. Assinale os molives para o sbandono:

1. Efeitos acversos
2. Achou gue estava
3. Custo

4, (3 médics mandou parar
curado 5. Achou gue a prassiic baxou demais
6. Quira;

8, Nip se aplica
9, MEo s lembra

7. Houwe recomendagia de bratamento nao-farmacclogico pravic?

1. Mao houve
2. Parar de fumar
3. Diminuir as babidas

4. Fazer axercicios
EAG03¢ = 1

5. Diminuir sal da comida
&, Diminwir a= gorduras animais
7. Diminuir o pesc
10. Aurmentar ingesta de frutosiwerd.

11. Parar o anticoncapcional hosmanal
12, Qutra:

88. Nao se aplica
99, MNag e lembra
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08, Quels das medidas recomendadas o pacients segue? ; i ; . L {USE O CODIGO AGIMA).

09, O pacients USa oU USOU outros ratamentas altematives para a hiperensac?

1. W&o use ou usou 4. Espiritismo B. Nao e aplica
2. Homeopatie 5, Qure: 9, Nio lembra
3. Chas:
10. O paciente tem falta de ar? 1. 5im 2, Nio (VA PARA A PERGUNTA 13)
11. gl 8 relagSo da falta de ar com os esforges fisicos? .
1. Dcorre ans grandss esiorgos 8. Qorre 20 deftar 7. Surge em crises paroxisticas
2. Ocorre Bos madics esforgos 5. Melhora com os esforgos 8. N&a se aplica
3. Dcorre @08 pequenos esiargas €. M&o tem refacio com o esforgos

12. Se a dispnéia tem rélagka com os esfonzos: -
1. Tem piorade progressivaments 2. Tem melhorado progressivaments 3, M&o tem sa modifcado B. Mao se aplica

13, O peciente tem ou teve dor ou descoforto o peite? 1. Sim 2. Mao (VA PARA A PERGUNTA 19)
14, Cruel & relagan com caminhar rpics ou sublr uma lombatescada?
1. E desencadeada par 3. N5o tem relaglo 9. Nao lambra

2. Alivia 8. NEo 5= aplica

15, S& o pacente para de caménhar rapido oo subir & lomba’escada, a derdescanioric:
1. Alivia 2. Mag alivia &. N30 se aplica

16, Se alivig, em quanio tempo?
1. Menos de 3 minuios 2. Menos de 10 minutos 3. Mais de 10 minuos 3. N3o se aplica

17. A dor é desencadeads por algumas das seguintes situagdes?

1. Emogdes 4. Deitar 7. Frio 238, Nao se aplica
2, Mensosismo E. Tossir 10. Repouso 949, MNao lembre
3. Redeigao 6. Respirar 11. Qutrg:

18, Qual o lugar da dor:
1. Esterno médio & supsrier 4. MSE B. Dutro:

2. Esterno inferor £, Sobre o eoragdo B, Wio se aplica

3, Faos anterior do torax

18. O pacients tem dor nos) membro(s) infenones)? 1. i 2, Méo (VA PARA A PERGLNTA 25)
20, Emaueparts? 1. Na(s) panturrilhals) 2. Dutro(s): g, Mio s¢ aplica
21. Qual a relagio com ceminhar rpide ¢ Subir uma lombasescada? :

1. £ desencadeada pos 2. Mlivia 3. Nag fem relagas &, Niie ge aplica 2. Mo lerfibra

22 0 que ocorfe oM a dor & permanece caminhanda/subando?
1. Piora 2. Alivig 3. W&o muodifica &, Nao se aplica 4. Mao lembiz

23, 0 que ocorme 5 pacients para:
1. Alivia 2. Mao alivia 3. Mag modifics 5. N80 se aplica 2, Mio lembra

24, Se alivie, em guanio fempo:
1. Menes de S minutos 2. Mencs de 10 minutos 3. Mais de 10 minutos 2. Mao se aplica
SAD-034 - 2

105



2s.

26.

]

-

a1

O pacients s queixa de palpitagiesT 1. 8im

Az palpitzgbes ocoomem:
1. Aos esforgos 2. Em orifes paroxisticas

2. Em rapouso 4, Cutra;

2, MZo (VA PARA A PEAGUNTA 27)

5. Sem correlacio evidenciada

. i gurixas polenclaiments stribuiveis 8 problema neuroldgice?

5. AlteragSes de marcha
&. Tremor de extremidades
7. Outro:

1. Nao b queisas
2. Diminuigao de farga
3. Alteraghes de sensibilidade

4. Alterapbes de equilibrio

. MNa familie bicldgica do pacients tem aiguém com pressie alta?

4, Tios
5. Avds

0. Ninguém 2. Mae

1. Pai 3. Iméos

0 gue o pasiente fume(va)?

:
&, Filnos
7. Primos

8. N&o tem palpitagdas

0. Alleragdes de memdria recenic
11. Aleragdes de memdria rermota
BE. N&o g2 splica

8. Mao se aplica
4. lgnorade

. Ma familia binkdgica algusm feve provavel infarto do micsdrde, AVC ou more slbita antes dos By anos?

0. Minguém 2. Mas 4, Tiog &, Filnas B, Nao se aphea
1. Pai 3. Imaocs 5. Avas 7. Primos 2, lgnorade
. © paciente fuma? 1. 8im 2. Mao (VA PARA A PERGUNTA 34) 3. Nao fumna mais, parau ha__ MeEss ____ 8nds

1. Clgarro com filtro 3, Palheiro 5. Quira:
2. Cigarra sem filtra 4. Charuto
. Presncha o quadro:
IDADE QUANTIRADE

TIEO IMICIOU PAROU CONTIMNUA OlA SEMANA
1 -
2
3

33, O pactente |8 parcu de fumar por algum tempa?

35.

36.

0. Wao
1. Menos de § meses
2. D= & meses a manos de 1 ano

3. D 1 ane & menos de 3 anos

. O pacianta tem alguma atividade fisice regular?

1. N&o tem atlvidade 3. Cofre regularments

2. Caminne regularmenie

4. De 2 anos a menes de 5 anos
£, De 5§ anca a8 mencs de 10 anos
&. De 10 anas a menas de 20 ancs

4. Tem atividade fisica associada 2o trabalho

7. H& 20 aros au mais
8. NEo se aplica
0. Mo lembra

5 Qutra:

2. Mao [VA PARA A PERGUNTA 37)

O paciente costuma tomar bebidas alcodiicas? . 1.sim
Especifique o fipo & a guantidade usada:

1. Carveia 5. Miswra duas +

2. Cachags 5. Misiura trixs L
3, Vinho 7. Qutroc

4. Connegue B, NEo se aplica

2. Nio bebe mais
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IDADE UNIDADES POR SEMANA

TIRD IMICICU PARCU COMNTINUA UNIDADE NUMERD
i X
2 x
3 x
4 X
5 %
UNIDADE: 1. Martele {100ml) 3, Cake {779ml) 5. 1/2 Garrafa {300ml) 7.1 lata (350ml)
2. Cope comum {250mi) 4, Dese (S0} 6. 1 Garrafa {G00m)

37, Anote cutros diagndeticos esfabelecidos anotados no prontusrio:

DIAGNDSTICO DATA clo DIAGNOSTICOD DATA cit
g - 1. —
2 s
3.

3B. Ancte outras doenges que o paciente refere ter
DIAGNOSTICD DATA ciD DIAGNGSTICD DATA cio

38, Qus owiras gueixas, ndo devidas s doengas referidas adima, o paciente Informa ter: i &

1, Cefaléiz &. Problemas ginecologicos 13, Dor oatecarticular 18. Alergla

2. Ansiedade pawclégica 7. Deliciéncia visual 14, Anorexia 19, Outre:

3. Insénia 10. Deficigncia audtiva 15. Cansago BE. MN&o == aplica
4, Constipagaa 11. Problemas dermatoldgicos 16, Obstruecdo nasal 99. NEo lembra
5, Dispepsia 12, Protdemas sexuals 17, Tosse

40, Que remédios usausou para essa(s) doenga(s) ou sinfomals)?
NOME COMERCIAL MOME FARMACCLOGIGO CODIGO DOSE INTEAWALO DE DOSE

oW

41. Cue oulros tratamentos, come homaspalia, chas, eirurgia, espiritismo, umbanda, culo, veaiisou para estals) doengais)?

1. 4,
2 5.
3 — B

42, Que autros remadios usau na ullima semana?
NOME COMERGIAL NOME FARMACOLOGICD CODIGO DOSE INTERWALD DE DOSE

feow o

SE O PACIENTE FOR DO SEXOC MASCULING PULAR PARA A PERGUNTA 50

43, A pacients & esteve gravida? 1. Sim 2. Mao
44, Guartas vezes? 1. B. Man 52 aplica
ShG-034 -4
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. Quantos filhos nasceram vives?

8. N30 s aplica

4&. A paciente teve prassiio alta duranie alguma gravidez? 1. Sim 2. Mao 8. Nie se aplica 2. Maosabe
47. A paciente faz ou fez anticoncepgio? 1. 8im 2. Mo (VA PARA PERGUNTA 50) &. Mio =2 aplice
48 Que métode emprega ou empragou? q %

1. Tabalinha 3. Pilula: 5, Dhafragma B. Nfo se aplea

2. Camisinha 7. Outroc

48,

&1,

53

55.

SE.

57.

59,

B2

Sa usa ou usou piluke, por quanto tempo (desconte intarmuopoes) ?

1. Menos de & meses
2. De & meses a menos de 1 gnc
3. De 1 ano a menos de 3 angs

. O paciente esledou no colégio?

Quern & o principal responsavel pela renda famifiar?

1.0 préprio paciene
2. O mardoiesmpanheing

. A principal fonte de rendz &

1. Empragador
2. Assalfade empresa parcular

4. D 3 anos & menas de 5 enos 7. Ha 20 anos ou mais

5. De 5 anos a menss de 10 ancs &, Mo se aplica
6. De 10 anos 2 menas de 20 9. Mao sabe
0. Nao estudou 1. sérieds ___ grau

3. A esposa‘fcompanheing 5, Quire:

4. Ambos 9, Nao sabe
3. Emprego pablico £, Aposentado
4. AutBroma g, Mao sabe

A renda familiar mensal estimada em salanos minimos &:

1. Abé um saldric
2. De urm a trés salarics

. PRESSAD ARTERIAL

PAT: f mmHg
PAZ: ! mmHg
PAS; { mmHg

Classificagio da pressio arferial:
1, Pressao anerzl normal

2. Pressfio arterizl normal-alta

3, Hiperienafo leve

4. Hipertens&o moderada

Fregléncla cardiaca:
FGC1: bom Fa
FCz: bom FCa:

PESO: Kg

CIRCUNFERENCIA BRADUIAL:

2. De frés a dez salirios 5, De vinte a cinqlenta
4. De dez a vinte saldros 6, Mais de cinglenta
DADQS DE EXAME FiSICO
PAZ: i mmHg
Pad: { —__ mmHg PA CLASSIFICATORIA: i mmHg
PAG: _ i mmHg

bom

om

Irapecho e palpacio do iclus condis:

1. lctus invisivel e impalpdvel
2. Palpavel mormal

3. Palpdvel com impulsds pri-sistélics

5. Hipertens3o severa
&. Hipertenséc sistdica limitrede isolada
7. Hipertens8o sistdlica isolada
10. N&o clessificaga por use anti-hiperensive

FCS____ bpm FiGrmddia bpm

FCE: bpm

SE. ALTURA: cm

&0. QUADRIL: om G1.CINTURA: ___ om

4, Palpdve! em decibit lal E

4. Palpdvel impulsive
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&7,

&8,

70.

T

1A

T4,

75

76

TB.

Extensdo doictus cordis:
1. Uma pelpe digital 2, Duss polpas dgitals 3, Trés ou mals polpas & Mao se aplica
. Posicio do ictus cordis:
1. 52 EIE, LHC 4. 57 EIE, LAA 5 & EIE, entre LHC & LAA 7, Qutrs: .
2. 52 EIE, entre LHC & LAA 4_§° EIE, LHG . B° EIE, LAA B, Nio so aplica
. H& impulsdo para-estemnal esquarda’ 1. Sim 2, Nao
Os pulsos carotidecs sho:
1. Mommais 3, Com zscencio @ queda rapidas E. Impalpavel 2 E 7. Com sopro E
2 Com ascengEo lenta 4, Impalpavel a D &. Com sopro D

Hd sopres no preconda

1, Wao ha sopros 3. Em drea adrica £, Em érea pulmonar

2, Em area de venir. E 4_em area de ventr. D

Intensidade do $Opro EM GRUEES &M SSIE;

1. Uma 2. Duas 3 Tras 4. Quatra 5, Cingt B. Seis &, MNjc se apiica
A terosira bulha & audivel? 1. Sim 2. N&o

A guarta bulha & audivel? 1. Sim 2 Mino

A sagunds bulha é: ) 1. Naormal 2. Hipotonética 3. Hiparfonética

O ritma cardisco &

1. Reguiar 2. Irrequiar, sugare extrassisiolia 3. Iregutar, sugers fibrilagio atral 4, |regular mespedlice
. Ha turgénoia juegular a 4547 1. 8im 2. Mas
Hé edemas de membros inferiores? _ 1. Unisg oruz em 4 2. Duas 3. Trés 4. Qualio 5. N#o ha edema
A firedide a: 1. Impalpavel 2, Palpavel normal 3. Palpavel aumentada de valume
Anate B freqiéncia respiraléng em repauss. mm
. Anote as anormelidades de semiclogia resplratdria: — ,
1, Méo ha anormalidade 4. Diminuicao do MV 3 E 7. Esteriores
2. Aumento do diametro AR 5. Sibilos 10. Qutra:
3. Diminuigio do MV a D 6. Roncos
Ha massas palpaveis no abddmen?
1. Nao 3, Sim, sugere figago aumentado 5.8im, oulrs!
2. Bim, sugere rins aumentados 4.8im, sugers Dago aumentado

& aorta & palpdvel ro abdéman?
1. Nao 3. Stm, aparentements narmal 3. Bim, sugese dilatagiio aneurismatica

a0, Ha sapros no abdimen?
1. Nao 3. 5im, na aliura da artéria renal £ £, Bim, sobre as artérias liacas
2. Sim, ng atura da aréna renal D 4. 5im, sobre & acra &, Sim, outra:

EAG-gE- 0
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81. Exame dos puisos periféricos: anote os saguinies cadigas:

&8,

. Exame qualfative de urina:

1. Mormais 3. Ausents a E 5. Diminwigo & D 7. Diminuidos bilateralmente

2 Ausentea D 4. Ausente bilateralmenie 6. Diminwide & E 10, Som sopro (femurais)
Pulso braguial; i Pulso fikial anteriar: Pulso femural: TR
PUlso cubital: _ Pulso tibial posterior: Puleo radial:

Anormalidades no exame neunoligiss,

1. Mo hé alteragio 5, Hemiparesiaa E 10, Distirelo de equilibrie

2. Hemiplegia 2 D &. Alteragbes de sensibilidade 11, Afasiafdisfesia

3. Hemiglegia 2 E 7. Alteragdo par craneanc: 12, Outra:

4. Hemiparesia a D

Anormalidades dgo fundo de olha: 5 . i
1. Sem anormalidade 3. Apagamento venoso 5. Exsudatos 7. Edema de papila
2. Estreitaments aredialar 4. Represamenta venoso &. Hemorragia

RESULTADO DOS EXAMES COMPLEMENTARES

1. Sem alteragdes 5. Proieinuna moderads 10, Cllindros granuiosos
2. Hematiria &. Proteindria maciga 11, Gilingros hialinos:
3. Leucocitdna 7. Gligosira 12, Gilirdres hematicas:

4, Proteindna leve

Cregtining: mgédl EG. Potgesio mEg/l &7, Colesterch mg/dl

Glicernia em jejum: mg/dl 89, ECG: (wer se hi cidiges padronizades)

0. Ouires exames feilos: anote o fipo & resultado

Eall S

DIAGNOSTICOS ESETABELECIDOS APOS AVALIACAD INICIAL

91, Considers os diagnisticos constantss de prontudso (pergunta...), o5 diagnosticos referides pelo paciente & que feram confimadas, & Gulros
eveniualmente estabelecidos:
DIAGNOSTICO cip DIAGNOSTICD ciD
1 4. o
-3 ) 5.
a. B
gz, Assinale os achados melaconados & repercussdo cardiovascular de hipertensac:
1. Insuficigncia cardiaca E classe | 11. Angina de Prinzmetal
2. |nsuficiéncia sardizca E classe || 12, Der toracica de etiologia duvidosa para cardiopatia isguémcia
3. Insufigiéncia cardiaca E classa (Il 13, Dor Woracics da oulra eiclogia
4. Insufigiéncia cardiaca E class= IV 14, Claudicegio interritents
5. Dispnéia ndio devida & insuficiéncia cardiata 15, Dor nps membras inferores de outra eliciogia
&. Insuficincia casdiasa direrta 16, Acidente vascular cerebeal prévio
7. Angina de peilo astiavel 17, Qe
10. Angina de peito instavel 80, Mao hd nenhurma repercussies suspeladas
EAG-O3& - 7
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CONDUTA APGS A AVALIACAO INICIAL

a3, Assinale o planc inicial para o paciente: , i .

-

. Reiomo 3 consulta em dois anos, sem recomendacies especificas
Retorne & consulta am dois anas, com recomendaciio para confrole de fatares de risoo para doenga cardiovascular
| Betome & consulta @ UM &no, com recomendacio para controle de fat. de fisco para hipertensio ou doenga cardicy.

. Marnter o tratamento medicamantaso em uso

b3
3.
4. Indicade tratarmenic ndc-medicamentass
8
&. Indicade fratamente medicamenioso

7

. Encaminhado a oulre ambulatdria:

10. Outre:

94 Qual o trataments ndo-medicamenicso recomandado:
1, Parar da fumar 5. Aumeniar & ingesta de frutos & verduras

2. Tratar a obesidades €. Limitar a ingesia de dicocl
3. Reduzir gorduras saturadas & carboidrates refinades 7. Realizar exercicios fisicos dindmicos
4, Aeduzir a ingasta de sal 10, Substiuir a anticencepgdo hormaenal

85, Qual o trataments madicamenioso em uso e gue foi mantido?
NCME COMERGIAL NOME FARMACOLOGICO CODIGD DOSE INTERVALO DE DOSE

R

ag. Qual o tratamento medicamentaso prescrito para hiperensao:
MNOME COMERCIAL NOME FARMACOLOGICO cODIGO DOSE INTERVALD DE DDSE

oW

97, Quual o tratamento prescrito para disgnodstics listados na pergunta 91:
DIAGNDSTICD MNOME COMERCIAL NOME FARMACOLOGICO CODIGO DOSE INTERWALO
DE DOSE

El

Data prevista para o reforne & consulta: ! !

Mécico que coletou 05 dados Dasicos:

Responsdvel pelo preenchimenio:




FICHA Il - SEGUIMENTO
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3¢ HCPA FICHA Ii:

UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA I
AMBULATORIC DE HIPERTENSAO ARTERIAL SEGUIMENTO

CASO N® — REGISTRO: - RECOMSULTA N=:
NOME: DATA: f
1. O retemo a consulta se dau: 1. Mo prazo mancado 4, hpés eefonema ou correspondéncia
Z. Antes do prazo marcado 5, Apds = vigita domigiliar
3. Corn araso

02. O paciente considzrou 0 seu atendiments Prévio:
1. Plenaments satisfaidrio 2. Satisidric 3. Insatisfaténio 4. W&o s= aplica

03, Ne caso da opgac 3, aponte ofs) moetive(sh e
1. Pouca atengdo do medico 3. Dificuldade de marcar as consulias &, N&o se eplica

2. Nao concordincia com & cenduta indicada 4. Cutre:

4. Assinale o seguimenio dos tratamentos néc-medicamentosos Prasoritos segunde o seguinte cédiga:

1. Seguindo rigorosamente £, Seguinde parciaiments 3, Méo est saguinds &. Nao s aplica 9. Ignorado
1. Parar de fumar . 5. Aumendar & ingesia de frutos ¢ verduras
2. Tratar a obesidade: &. Limiter 2 ingesta de &leool
3. Reduzir gorduras sat. & carboldratos refinades: 7. Realizar exercicios fisicos dindmicos:
4, Redyzir 2 ingesta de sal: - 10. Substiuir o método ants peional:

05. Porque nao houve seguimenio rigoneso do tratamento nag-medicamentoss? i '

1. Porque achava que nio ia ter efeile 3. Por problemas econdmices o4 de hardrio 5. Qutre:
2. Porque achou que perdeu o afaild 4. Por fatia de persistandia B. N3o se aglica

0¢ Assinale o geguiments do tratamento medicamentoseT
1. Saguindo figorosamesnta 2. Seguindo parcialmesnte 3, Nao estd seguindo 8. NSA

07. Se néo estd sequindo rigorasaments, assinale ofs) motivols): i

1. Porque a pressio baixou demais 5, Porque os medicamentos induziram efeitos adversos
2. Porgque a pressBo estava normal &. Testar & esta curado
3, Porque os medicamentos ndo estavam dispaniveis no CEME 7. Qutra:
4. Pomue og medicamentos eram muito carns 8. Nio se aplica
08. Assinale os efeitos adversos atribuivels aos medicamentos prescritos: W v .
1. Menhwm . Diarréia 14. Diminuigoo do desempenho sexual
2, Cefaldla 10. Constipagdo 16, Falts de ar
3. Tontura 11, CEimbras Outro: e
4, Dor eplgastrica 12, DiminuigSo da bido 83, Mo se aplica
5. Sonoléncia 13, Boca seta

09, Lisie, exclusivaments, novos diagndsticos, queixas cu evidéndias de repercussio de hiperiensso detactacos & a evolugiio de achados

previamente referidos, segundo o seguinte codigo:

1. Novo diagndstics, queixa, ou repercussao 4. Melhorade maderadameanie
2. Problema resolvido 5. Piorada
3. Melharade acentuadarmente E. inalisrade

. 4.

2. a.

3.
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DADOS DE EXAME CLINICO

MANGUITO;

10. Press3o arteral: PA1: F mmHg PAZ: i mm Hg PAMEDIA: ¢ _mrm Hg
1. Fregliéncia cardlaca: FG1:_ _  bpm FC2:___ _ _ bpm FCMEDWA__ _ bpm

12, PESO: Kg 13, QUADRIL: em 14 CINTURA: _____ em

13, Liste, exclusivamente, novas aohados de exame fisico & 2 evolucdo de achados previamante rafenidos, segundo o seguinte codigo:

1, Movo achado 3. Achado mencs intenso L
2. Achade ndo € mais detectado 4, Achado mais intenso 5. Achado inallerade

T; e 4.

2 5.

< _— _ E. —

RESULTADOS DE NOVOS EXAMES COMPLEMENTARES

14, Exame qualitative de urina _____, . e

1. Sem alleragies &. Proteiniria maciga
2. Hematira 7. Glicosuria
3., Leucocitiria 10, Cilindres granulosos
4, Protelndria leve 1. Cllindros hialinos
5. Proteindria moderada _ 12. Cilindros hematicos
15, Creatinina mg/dl 16, Petdssic megll 17, Colesterol: mgidl 18, Gleemin _____ mgldl
CONDUTA APOS A CONSULTA

19, Assinale o planc estabelecido na consulta: ____, q .
1. Retomo & consulta am dois anes, sam recomendagpbes especiiicas.
2, Retomo & consulla em dols anos, com recomendacSo para controle de fatores de nsco para doencs Lartiovascular
3. Retomo & consulta em um ano; recomeandapio de controle de fatores de risco de hipersnsio e doengs cardinvascu'ar
4. Indicado mantar trataments nic-medicamentese em uso 10, Modificar tratamente néo-medicamenioeo

5, Indicado manter ¢ ratamento medicamentoso em uso 11. Modificar tratamanto medic 5%
&, Indicads iniclar tratamento nio-medicamentosa 12. Encaminnado a cutrt & e S
7. Indicada iniciar trataments medicamentosa 13. Cuitro:

20. Indique a modificagdo de tratamento ndo-medicamenicss segunde o segunte cddige:

1. Inigiar 2. Suspender 3. Seguir mais adequadamente 4. harter
1. Parar de fumar i 5. Aumentar a ingesta de frulos e verduras
2. Tratar a obesidade S 6, Limitar a ingssta de dicog e
3. Reduzir goeduras sat. e carboidrates refinados 7. Realizar exersicios fsnos cndmic S
4. Reduzir a ingesta de sal 10, Substiuir @ anficoncepsEs hermesal [E—
21. Qual a prescrigEo faita rasta consulta DOSE INTERVALE
1. — e N —
2
3 P SR —

22, Qual o tratamenta prescrito para os novas diagndsticos ou gueixas detectados:

DIAGNOSTICO OU QUEIKA FARMACD
1.
2.
23. MAPAPA 24h; PAD ! mmHg  PAdia: PAD __ i
PAS I mmHg PAS !
24. Carga pressérica:  Dia PAD % Moite: PAD o
PAS % PAS B
25, Descenso noburmd; 1. Sirn 2. MNao B Nis s a7
Responsavel Data prevista para retomo & cans w e T
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STROBE Statement—checklist of items that should be included in
reports of observational studies
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STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

ltem
N Recommendation

Title and abstract 1 {a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the ahstract
(&) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found

Introduction

Background rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported

Objactives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elemenis of siudy design early in the paper

Satting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection

Participanis 6 {a) Cohart study—Cive the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-controd study—0ive the eligibility cnteria, and the sources and methods of
case ascertginment and control selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls
Cross-sectional studv—{ive the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants
(&) Cohort study—F or matched studies, give matching eriteria and number of
exposed and unexposed
Case-controd study—F or matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case

Variahles 7 Clearly define all outcomes, exposuras, predictors, potentizl confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources B For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

megsurement msessment (messurement). Describe comparability of assessment methods if there
is more than one group

Hias ks Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analvses. If applicable,
describe which proupings were chosen and why

Statistical meathods 12 () Describe all statistical methods, including those used to control for confounding

Continued an nexi page

(&) Describe any methods used o examine subgroups and interactions

{c) Explain how missing data were addressed

(d} Cohort study—IF applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study—IT applicable, explain how maiching of cases and controls was
addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy

(g) Describe any sensitivity analyses
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Resulis

Participants 13* (&) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially eligible,
examinad for eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing follow-up, and
enalysed
() Give reasons for non-participation at each stage
(¢} Consider use of a flow diagram

Descriptive 14* |z} Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and information

data on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
() Cohort studv—5Sumimarise follow-up time (2g, average and total amount )

Outcome data 15*  Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure calegory, of surmary measuras of
eposure
Cross-sectional study—Report numbers of culcoms evenis or SUMmMery megsures

Main results 16 (a)Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjustad estimates and their
precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included
(&} Report catggory boundaries when continuous varighles were categorized
(o) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a meaningful
time period

Other analvses 17 Report other analvses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity
analvses

Discussion

Kav resulls I8 Summarise key results with reference to study ohjectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or impracision.
Discuss both direction and magnitude of any polentizl bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity
of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence

Generzlisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study resulis

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if applicable,

for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and

published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely

available on the Web sites of PLoS Medicine at hitpe/www plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at
hitpywwew annals org/, and Epidemiology at hitps/www epidem com'). Information on the STROBE Initiative is

available atwww strobe-statement.org.
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http://www.annals.org/site/misc/ifora.xhtml#overview

Information for Authors

Mission

Annals of Internal Medicine’s mission is to promote excellence in medicine, enable physicians
and other health care professionals to be well informed members of the medical community and
society, advance standards in the conduct and reporting of medical research, and contribute to
improving the health of people worldwide.

More than 130,000 American College of Physicians members receive Annals of Internal

Medicine, and many more physicians and researchers read the journal regularly via institutional
subscriptions. Our most recent impact factor was 16.7.

Manuscript Preparation

General Guidelines
General Considerations

Annals has several categories of articles, each with its own requirements (Table). We publish
original research relevant to adults that addresses prevalence, causes, mechanisms, diagnosis,
course, treatment, and prevention of disease. We publish original research relevant to adults that
addresses prevalence, causes, mechanisms, diagnosis, course, treatment, and prevention of
disease. We publish clinical guidelines, position papers, cost-effectiveness analyses and
narrative and systematic reviews, including meta-analyses. We also publish papers about
research and reporting methods, opinions about controversial medical issues, and essays about
medical history, medicine and public policy, and patients’ or physicians’ experiences of illness. Of
particular note, we encourage material in any of the above mentioned categories that is related to
improving patient care, avoiding medical errors, and comparative effectiveness research.

Requirements for all categories of articles largely conform to the “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals,” developed by the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE). Authors should write for a sophisticated general medical
readership; follow principles of clear scientific writing (Gopen, Huth, CBESMC) and statistical
reporting (Bailar, Lang); and prepare manuscripts according to recommended reporting
guidelines and checklists (EQUATOR) whenever possible.

We accept submissions only through our online manuscript submission system (click here to
submit online). Please do not submit manuscripts as electronic mail attachments or by regular
mail. When submitting manuscripts, authors should also submit a copy of the original research
protocol and other supplemental data as attachments if you think they would help the editors or
reviewers to better understand the work. Include reprints of published papers and manuscripts of
papers in press that contain data that appear in the submitted manuscript to help the editors form
a judgment about the degree of duplicate publication (see Acknowledge Previous or Duplicate
Publication and Duplicate Submission). Be prepared to provide original study data if requested by
the editors.
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Article Types Tor

Section Description Word Abstract Type* Miscellaneous
Limit Considerations
Original Research Reports of original research 1500 to Structured Follow standard reporting
on prevalence, causes, 3200 guidelines - see links under

mechanisms, diagnosis,
course, treatment, and
prevention of disease.

More details

275 or fewer
words

specific article types.

75 or fewer bibliographic
references; no more than 4-
6 tables or figures can
typically be included in the
main body of a published
article.

More Details

Observational Studies tor

Description: Reports of cohort, case-control, and cross-sectional studies of the prevalence, causes, mechanisms,

diagnosis. course, treatment, and prevention of disease.

Abstracts
Word limit 175 to 275 words
Structure Background, Objective, Design, Setting, Patients, Measurements, Results, Limitations,
Conclusions (see Haynes).
Manuscript

Guidelines and

STROBE statement and checklist (See von Elm and Vandenbroucke) and STROBE-ME

checklists extension for Molecular Epidemiology (See Gallo et al )
Word limit 1500 to 3200 words (excluding abstract and references)
Sections Introduction, Methods, Results, and Discussion
References 75 or fewer

Tables and figures  About 6

Comments

Always end the introduction section with a clear statement of the study's objectives or

hypotheses.

Identify the funding source for the study, and its role in the study's design, conduct, and
reporting. Put this information under the last subhead of the Methods section and title the
subhead Role of the Funding Source.

In the Methods section, state (if correct) that the study was approved by an Institutional
Review Board. If the study was not submitted to an Institutional Review Board, provide
documentation that not seeking Institutional Review Board review for this type of study was in
accordance with the policy of your institution.

Other

Protocol

We encourage submission of the original study protocol.

Statistical analysis

Save and be prepared to submit statistical code and output from data analyses if the editors

50 request.

Data

To check or clarify analyses and findings, editors may ask researchers to provide the raw
data for their studies during review or at any time up to 5 years after publication in Annals.

Manuscript Processing

Fast-Track Review and Publication
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At the request of authors, we will consider manuscripts for expedited review and publication.
Authors should request expedited review only for manuscripts of very high quality that report
findings that are likely to affect practice or policy immediately. We give particular priority for fast-
tracking to large clinical trials and manuscripts reporting results likely to have an immediate
impact on patient safety. If authors think that their manuscript warrants expedited review and
publication, they should contact Senior Deputy Editor Dr. Cynthia Mulrow
(cmulrow@acponline.org) with their request and rationale. They should include an electronic
version of the manuscript with their request and, for trials, the protocol and registry identification
number.

Within 2 business days, the editors will judge whether a manuscript is suitable

for Annals’ expedited review. Authors of expedited papers will generally receive suggestions for
revision no later than 1 month after receipt of the manuscript. To achieve expedited publication,
authors must return revised manuscripts within 2 weeks. Annals schedules expedited
manuscripts for publication immediately following acceptance. In most instances, expedited
manuscripts are published electronically at www.annals.org within 3 weeks of acceptance, with
print publication 8 weeks later.

Acknowledgement of Receipt

We acknowledge all manuscripts and assign each a unique, confidential manuscript number. We
provide all authors with instructions for checking the status of the manuscript online. To check the
status of your manuscript online, click here.

Internal Review by Editors and Peer Review

At least 1 Editor and 1 Associate Editor read each manuscript. Together, they decide whether to
send the paper to outside reviewers. If a paper is rejected without external review, authors are
notified electronically within 1 to 2 weeks of receipt. We retain copies of rejected manuscripts for
60 days, after which we delete them from our system.

We send about 40% of submitted papers for peer review, usually to at least 2 reviewers. The
Editors select reviewers from an electronic database of about 18 000 reviewers. We do not send
a manuscript to a reviewer who is affiliated with the same institution as any of the authors. We
ask reviewers to declare potential conflicts of interest and to decline the opportunity to review if
they think that a close personal or professional relationship with any of the authors could lead to a
review that would be different than if no such relationship existed. If peer reviewers do not know
whether a particular situation merits disqualification from the review process, they should contact
the editors who will advise them about recusal on a case by case basis. Authors may list
individuals that they do not want to be a reviewer, but must justify their requested exception in the
cover letter.

Editors and associate editors discuss many of the papers that are peer reviewed at a weekly
manuscript conference. Editors recuse themselves from discussing manuscripts and avoid
participation in decisions about manuscripts if they have a close personal or professional
relationship with any of the authors.

Acceptance or Rejection and Criteria for Editorial Decisions

Annals can publish only a fraction of all papers submitted each year. In recent years, 13% of all
submissions and 7% of Articles and Brief Communications were accepted. Editors judge the
potential importance and newness of material and consider scientific rigor using established
methodological criteria (See ACP Journal Club Basic Criteria at www.acpjc.org). They select
manuscripts based on the strength of the paper compared with other papers under review, the
need forAnnals to represent a balanced picture of important advances in internal medicine, and
the number of accepted papers in the paper’s category and topic area. Almost all papers that we
accept require some editorial or statistical revision before publication. Of note, to check or clarify
analyses and findings, editors may ask researchers to provide the raw data for their studies
during review or at any time up to 5 years after publication in Annals.
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We send the reviewers’ comments to authors whether or not we accept the article. On occasion,
we reject an article but invite a resubmission that addresses specific concerns of the editors. We
aim to accept a high percentage (at least three quarters) of these articles that we re-invite, and
we specify conditions that the authors must meet before we will accept a re-invited manuscript.
Upon resubmission, we assign reinvited manuscripts a new unique, confidential manuscript
number. We determine whether to send the reinvited manuscript for repeated external peer
review or internal editorial and statistical review on a case-by-case basis.

Submitting an Appeal

Authors who think that their manuscripts were rejected wrongly may e-mail an appeal letter to the
editor who handled the manuscript. The letter should detail the author’s concern and state how
the manuscript could be revised or clarified to address key problems mentioned by editors and
reviewers. The editors expect appeals infrequently and do not reverse their original decisions
often. Many rejections involve editors’ judgments of priority that authors usually cannot address
through an appeal. Editors only consider appeals that are submitted within 2 months of the
manuscript’s rejection and consider appeals only once. Upon receiving the appeal, editors may
confirm their decision to reject the manuscript, invite a revised manuscript, or seek additional peer
review or statistical review of the original manuscript.

Manuscript Publication

Postacceptance Copy Editing

All accepted manuscripts are subject to copy editing to improve clarity and achieve consistency of
style and formatting of journal content. Authors will have the opportunity to approve revisions
made during the copy editing process. Editors will work with authors to arrive at agreement when
authors do not find the revisions acceptable, but Annals reserves the right not to publish a
manuscript if discussion with the author fails to reach a solution that satisfies the editors.

National Institutes of Health-Funded Research Articles

The American College of Physicians, publisher of Annals, supports authors’ adherence to the NIH
Public Access Policy. Authors of articles reporting NIH-funded studies may submit to
PubMedCentral (PMC) a document that contains the “accepted manuscript.” “Accepted
manuscript” refers to the prepublication version for which Annals has issued a notice of final
acceptance.

Neither the American College of Physicians nor Annals of Internal Medicine can assume
responsibility for prepublication versions of articles. To limit confusion about multiple versions of
article content, the “accepted version” submitted to PMC should prominently display the following
disclaimer immediately following the title:

“This is the prepublication, author-produced version of a manuscript accepted for publication in
Annals of Internal Medicine. This version does not include post-acceptance editing and
formatting. The American College of Physicians, the publisher of Annals of Internal Medicine, is
not responsible for the content or presentation of the author-produced accepted version of the
manuscript or any version that a third party derives from it. Readers who wish to access the
definitive published version of this manuscript and any ancillary material related to this manuscript
(e.g., correspondence, corrections, editorials, linked articles) should go to www.annals.org or to
the print issue in which the article appears. Those who cite this manuscript should cite the
published version, as it is the official version of record.”

Authors are responsible for informing PMC that it should not make the accepted manuscript

publicly available in the PMC repository until 6 months after the date of publication in Annals of
Internal Medicine.
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Authors should not submit copies of the final published version (e.g., PDF or html versions copied
from www.annals.org) to PMC. This action would violate the American College of Physicians
copyright.

PubMedCentral Submission Tor

Copyright Annals permits author to
Article version Definition owner send to PubMedCentral

Final accepted  Author manuscript accepted for publication by  Annals Yes
Annals, before final editing and formatting

Final published  Article published in Annals, with final editing Annals No
and formatting

Free Access Policy

Annals gives free access to the following content:

Articles published early at www.annals.org prior to publication in the print version of Annals
Articles that the editors determine to be of immediate importance to the public

Clinical Guidelines and Summaries for Patients (use the advanced search page to
search Annals for only these articles)

PDFs of all articles from 1999 to 6 months before the current issue

Full text (HTML) of all articles from 1993 to 1998 (these issues do not contain PDFs of articles)
Any article if the user is:

An Annals subscriber

A member of the American College of Physicians

From a country in the HINARI initiative or in the World Bank’s list of “Lower-income economies”
Prepublication Policy

Annals publishes on the first and third Tuesday of each month. Annals sends advance copies of
the journal to members of the news media the week before publication. Reporters may not
publish stories based on this information until 5:00 p.m. (U.S. Eastern time) of the day before the
date of publication of an issue. Authors are free to discuss their research with representatives of
the media but should not distribute copies of papers accepted for publication in Annals. They
should consent to be interviewed only if the reporter agrees to abide by the embargo and will not
publish until after the embargo period.

Providing copies of manuscripts or detailed information to media, manufacturers, or government
agencies of scientific information described in a paper or a Letter to the Editor that has been
accepted but not yet published violates the policies of Annals and many other

journals. Annals may grant an exception to this rule when the paper or letter describes major
therapeutic advances, public health hazards (such as serious adverse effects of drugs, vaccines,
other biological products, or medical devices), or reportable diseases. Prepublication disclosure
as part of sworn testimony before legislative or judiciary bodies may also be acceptable. Authors
should discuss any possible prepublication disclosure with the Editors in advance and obtain their
agreement.

Scheduling of Accepted Papers and Proofs
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We notify authors when they can expect to receive proofs. Authors who think they may not be
able to examine proofs within 48 hours of receiving them should call the Editorial Production
Supervisor (215-351-2633) to designate a colleague who will review proofs.

Ordering Reprints

We send a form for ordering reprints to authors when we send the proofs of the edited
manuscript. If the author does not return the form to the address listed on the form, we will not
order reprints. Third parties who wish to order reprints of published articles may do so by
contacting Helen Canavan (hcanavan@acponline.org).

Authorship Issues

Authorship: Criteria and Policy

Authorship implies accountability. Listed authors must have contributed directly to the intellectual
content of the paper, and the corresponding author should list the specific contributions of all
authors in the appropriate section of the Authors’ Form. Authors should meet all of the following
criteria, thereby allowing persons named as authors to accept public responsibility for the content
of the paper.

Conceived and planned the work that led to the article or played an important role in interpreting
the results, or both.

Wrote the paper and/or made substantive suggestions for revision.
Approved the final version.

Holding positions of administrative leadership, contributing patients to a study, and collecting and
preparing the data for analysis, however important to the research, are not, by themselves,
criteria for authorship. The manuscript should note people who made substantial, direct
contributions to the work but did not meet the criteria for authorship in the Acknowledgments
section, and should provide a brief description of their contributions.

Medical writers and industry employees can be legitimate contributors, and their roles, affiliations,
and potential conflicts of interest should be described when submitting manuscripts
(Daskalopoulou, Jacobs). These writers should be acknowledged on the byline or in the
Acknowledgments section in accord with the degree to which they contributed to the work
reported in the manuscript. The editors consider failure to acknowledge these contributors
ghostwriting, which is contrary to Annals' editorial policy.

Authorship: Declaration Processes

All authors of papers accepted for publication must electronically sign a form affirming that they
have met the criteria for authorship, have agreed to be authors, and are aware of the terms of
publication. We request that authors complete these forms when we suggest revisions to
manuscripts. We do not require them when manuscripts are initially submitted. We also request
that authors provide written permission from the individuals that they wish to list in the
Acknowledgments section when we suggest revisions to manuscripts.

The corresponding author will serve as the first contact for all communication about manuscripts
submitted to Annals, and it is this person’s responsibility to share all Annals communication with
all of the authors. In addition, it is the corresponding author’s responsibility to respond to any
questions regarding the integrity of the work, including but not limited to requests for study
protocols or trial registry information, study data, and documentation of institutional review board
approval. If the list of authors changes between submission and final acceptance of an article, it is
the corresponding author’s responsibility to explain the changes to the editors in writing and to
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obtain written documentation that all of the authors (including deleted authors) approve of the
author changes.

All authors, except U.S. government employees whose work was done as part of their official
duties, must transfer copyright to the American College of Physicians, publisher of Annals.
Transfer of copyright signifies transfer of rights for print publication; electronic publication;
production of reprints, facsimiles, microfilm, or microfiche; or publication in a language other than
English. We usually grant permission on request and without charge when authors ask to use
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