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INTRODUÇÃO 

 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS), caracterizada pela elevação 

sustentada da pressão arterial (PA) 1 é um dos principais fatores de risco para 

doença cardiovascular e renal 2, 3.  É problema de saúde pública pela alta morbi-

mortalidade e prevalência, afetando cerca de um bilhão de pessoas no mundo e 55 

milhões nos Estados Unidos 4. Estima-se que, em 2025, 29.0% dos homens e 29.5% 

das mulheres sejam hipertensos, chegando à totalidade de 1,56 bilhões de 

pessoas5. 

 No Brasil, não existe estudo de âmbito nacional; no entanto, estudos de base 

populacional foram realizados em diferentes municípios. Conforme metanálise 6 de 

estudos epidemiológicos realizados na primeira década dos anos 2000, a 

prevalência de hipertensão no Brasil é estimada em 28,7% (IC 95% 26,2-31,4), 

variando de 5 a 36,5% nos diferentes estudos 7, 8, 9,10, 11 . 

 Apesar dos pacientes com elevação mais acentuada da PA serem os de 

maior risco, a contribuição da HAS para as doenças cardiovasculares, principal 

causa de mortalidade no Rio Grande do Sul e no Brasil 12, deve-se principalmente 

aos casos leves e moderados que são mais prevalentes sendo muitas vezes 

assintomáticos, o que reforça a necessidade de controle dos níveis pressóricos. 

Embora ensaios clínicos tenham demonstrado que o manejo da HAS reduz 

substancialmente os riscos, o controle adequado ainda é insuficiente, situando-se 

em torno de 34%4. O tema tem sido há muito tempo estudado, sendo observada 

associação significativa entre adesão ao tratamento informada pelo paciente e 

controle da PA 13.  
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  A baixa adesão tem sido atribuída, ao menos em parte, à ocorrência de 

eventos adversos (EA) ao tratamento medicamentoso 14; 15, que podem levar à 

mudança ou abandono da terapia com anti-hipertensivos16; 17, além do controle 

inadequado dos níveis pressóricos14; 18; 19.  

A ocorrência de EA aos anti-hipertensivos é freqüente no contexto clínico, 

principalmente nos pacientes que utilizam mais de um fármaco e o reconhecimento 

precoce dos EA pode ser crítico na melhoria dos níveis de adesão ao tratamento 

anti-hipertensivo 20. Além de comprometer o resultado terapêutico, os EA são 

também responsáveis por demanda de atendimento em saúde, reduzindo a 

qualidade de vida, sendo importante conhecer o problema na prática assistencial de 

avaliação e tratamento de hipertensão arterial sistêmica 21. Em avaliação de adesão 

à terapia no Ambulatório de Hipertensão do HCPA 22 os motivos mais freqüentes de 

abandono do uso dos fármacos prescritos foram: indicação médica (41%), 

ocorrência de reações adversas (25%) e crença de cura da doença (15%), 

demonstrando que as reações adversas são responsáveis por uma alta parcela de 

abandono da terapia, mas não são as únicas implicadas. 

 Neste cenário, desenvolveu-se a presente tese, com o objetivo de entender 

as relações entre controle dos níveis pressóricos e ocorrência de desfechos clínicos 

com adesão ao tratamento e a ocorrência de EA na prática clínica. Inicialmente é 

apresentada revisão concisa da literatura para contextualização do problema, 

seguida por artigo elaborado a partir da análise da coorte de pacientes hipertensos 

atendidos no ambulatório de hipertensão do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

Avalia-se a associação entre o relato de EA com o controle dos níveis pressóricos e 

desfechos clínicos, e aborda-se o problema da adesão ao tratamento 

medicamentoso. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1. Eventos Adversos a Medicamentos Anti-hipertensivos 

 

 

Os EA são quaisquer ocorrências durante o tratamento com produtos 

farmacêuticos, mesmo sem relação causal definida. Incluem as reações adversas a 

medicamentos (RAM), definidas como respostas nocivas e não desejadas ao 

fármaco, as quais ocorrem com doses normalmente usadas em humanos para 

profilaxia, diagnóstico ou terapia de doenças ou para a modificação de funções 

fisiológicas 23.  

 A incidência de EA nos ensaios clínicos chega a 28%, mas a real magnitude 

deste problema na prática assistencial não está bem estabelecida. A avaliação dos 

EA em pacientes hipertensos é difícil, devido a diversidade e subjetividade das 

queixas, pois as mesmas com freqüência são reportadas por indivíduos que não 

apresentam hipertensão ou não usam medicamentos 20. No quadro 1 encontram-se 

a freqüência de  EA aos anti-hipertensivos relatados nos ensaios clínicos e 

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

randomizados avaliando tratamento de hipertensão arterial sistêmica21. 

 
 

Grupo / fármaco (s)1 EA Abandono do tratamento Referência 

candesartana 2,4% 3,3% Kloner et al.
* 
(33) 

anlodipino 4,7% 9,4% 

anlodipino 24% - Papademetriou et al. †  

(34) enalapril 28% - 

bisoprolol / 

hidroclorotiazida 

27% - 

verapamil 15% - Black et al. (35)
‡
 

atenolol ou 

hidroclorotiazida 

16% - 

eplerenona 9,9% § 10,3% ‖ Williams et al. (36) 

enalapril 12,6% 
§
 13% 

‖
 

losartana / 

hidroclorotiazida 

13% 3,1% ‖ Oparil et al. (37) 

losartana / 

hidroclorotiazida/ 

outros fármacos 

18% 2,2% 
‖
 

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%  

                                                        
1 Os fármacos estão designados pela Denominação Comum Brasileira, DCB/2003 (32). 
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cloridrato de quinapril 

(lento) 

- 10,8% ATIME  (41) 

cloridrato de quinapril 

(rápido) 

- 10,7% 

 
*avaliado por questionário estruturado; �  metodologia não apresentada; �  morte ou hospitalização 

por EA grave; § casualidade provável; ‖ abandono devido a um EA; ¶ células em branco, informação 
não disponível  

 

 

Embora a ocorrência de EA seja considerada uma importante razão para 

baixa adesão entre os pacientes que recebem medicamentos anti-hipertensivos14, 

parece haver dificuldade por parte dos médicos em relação à identificação e à 

notificação de eventos e reações adversas a medicamentos. A avaliação da 

ocorrência de EA à utilização de medicamentos é considerada fundamental, pois 

estes não só podem influenciar adesão do paciente, como também são causa de 

demanda de serviços de saúde 21. 

Diferentes métodos têm sido empregados para identificar e avaliar a 

ocorrência de EA em ECR. O mais presente é a identificação dos EA no momento 

das consultas, com posterior análise, discussão e estabelecimento da causalidade 

por um comitê de especialistas 24. Aplicação de questionários por enfermeiros, com 

itens de EA 25, também pode ser feita. Ocorre, ainda, emprego de perguntas abertas 

sobre EA em cada consulta ou indagação, a partir de uma lista pré-definida, com 

base em codificação preconizada pela OMS 24, 26, 27, 28. 

Resultados de ECR sugerem percentuais de descontinuidade após seis 

meses de tratamento de 15% para inibidores da enzima conversora de angiotensina 

(IECA), 15 a 20% para tiazídicos e 20 a 25% para -bloqueador e, após quatro anos, 

de 20% para antagonistas dos canais de cálcio (Antag.Ca). Porém, por tratar-se de 
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contexto experimental, as taxas de abandono observadas nos ECR podem não 

refletir a prática diária devido aos critérios de seleção e condições de maior controle 

dos pacientes 29. 

Em estudo de coorte cujos resultados refletem a prática assistencial, a 

freqüência de EA foi de 39,1%, associada com o uso de mais de um anti-

hipertensivo e com a classe terapêutica dos fármacos utilizados (em monoterapia). 

Os mais seguros foram os diuréticos tiazídicos (7,6%), e os que apresentaram maior 

freqüência de EA foram bloqueadores dos canais de cálcio (47,2%) 20. 
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2. Adesão à terapia antihipertensiva 

 

 

Pelo fato das doenças crônicas demandarem terapia constante, adesão ao 

tratamento é imprescindível para que os objetivos terapêuticos sejam atingidos. Com 

base nisto, em 2001 os participantes do World Health Organization (WHO) 

Adherence Meeting, definiram adesão como a extensão em que o paciente segue 

as instruções médicas 30. O WHO Adherence Meeting adotou a definição para 

adesão à terapia a longo prazo, resultante da fusão das definições de Haynes 31 e 

Rand 32: a extensão na qual o comportamento pessoal corresponde às 

recomendações acordadas entre o paciente e o profissional da saúde em relação ao 

uso de medicamentos, seguimento de dietas e/ou mudanças no estilo de vida..  

Há necessidade de diferenciar os termos em língua inglesa, adherence que 

significa adesão e lealdade, de compliance que se relaciona a submissão e 

complacência 33, pois adesão requer aceitação das recomendações por parte do 

paciente e a parceria com os profissionais de saúde 30. Assim, adesão ao tratamento 

deve ser vista como uma atividade conjunta na qual o paciente não apenas obedece 

às orientações médicas, mas entende, concorda e segue a prescrição estabelecida. 

Significa que deve existir uma “aliança terapêutica” entre médico e paciente, na qual 

são reconhecidas não apenas as responsabilidades específicas de cada um no 

processo, mas de todos que estão envolvidos (direta ou indiretamente) no 

tratamento 34. 

As taxas de adesão ao tratamento medicamentoso podem variar de 23% 35 a 

60% 36 e a fraca adesão é um dos motivos que contribuem para o quadro de controle 

inadequado da PA 14. Com base nos resultados de estudo de coorte retrospectivo, 
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Caro e colaboradores concluíram que as relações entre grupo terapêutico do anti-

hipertensivo e abandono ou persistência no tratamento, que podem levar a 

mudanças no regime terapêutico, não são demonstradas nos ensaios clínicos e 

ressaltam a importância de estudos realizados no “mundo real” para a construção 

das evidências 37. 

Muitas barreiras contribuem para a não obtenção da adesão plena aos 

regimes de anti-hipertensivos prescritos nas diferentes fases do processo 

terapêutico 36, 38. Primeiro, o paciente resiste em ser rotulado como hipertenso 36; 39 e 

tende a não seguir as recomendações e prescrição medicamentosa. Reações 

adversas temporariamente relacionadas à dose podem levar à interrupção da 

terapia, redução de doses ou não aceitação da prescrição médica. Toxicidade tardia 

e reações como impotência sexual ou tosse, relacionadas aos medicamentos, 

freqüentemente resultam em queixas por parte do paciente e ajuste de regime 

terapêutico levando, muitas vezes, o paciente a ocultar a não adesão. Mesmo 

quando os regimes terapêuticos são simples e bem tolerados, adesão pode não ser 

total 36. Estudo de caso-controle que avaliou adesão em pacientes resistentes e 

aqueles que respondiam ao tratamento da hipertensão, não encontrou diferença 

entre os dois grupos 40. 

Segundo o documento do WHO Adherence Meeting adesão é um fenômeno 

multidimensional determinado pela interação de cinco grupos de fatores. Estes 

fatores são os sócio econômicos, aqueles relacionados aos sistemas e profissionais 

da saúde, às condições de saúde, à terapia e aos pacientes 30. 

Dos fatores relacionados à terapia, os mais notáveis são aqueles 

relacionados a complexidade do regime terapêutico, duração do tratamento, falha de 

tratamentos prévios, mudanças freqüentes no tratamento, expectativa de efeitos 
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benéficos imediatos, reações adversas e disponibilidade de suporte médico de apoio 

a isto 30, 36.  

Dentre os motivos para a não adesão existem aqueles relacionados a erros 

devido à falta de informação por parte dos pacientes, como: não saber se devem 

continuar usando os medicamentos, não devam usar os medicamentos se não se 

alimentarem, não saber que medicamentos controlam a pressão e acreditarem ser 

melhor não usar os medicamentos em dias de consulta, falta de recursos financeiros 

e reações adversas também figuram entre os motivos 41. 

Em estudo observacional 35 com população de idosos com diagnóstico 

recente de hipertensão, níveis de adesão de 80% ou mais, foram observados em 

somente 23% dos indivíduos. A melhor adesão foi associada com idade acima de 75 

anos e cor branca, não havendo associação com gênero. Após avaliação da história 

médica de 79.591 hipertensos, Caro e colaboradores 38, identificaram que a 

persistência com a terapia após um ano, dos pacientes com diagnóstico recente de 

hipertensão, foi de 78%, menor que os 97% dos pacientes que já sabiam ser 

hipertensos no início da avaliação (P< 0,001). Entre aqueles com diagnóstico 

recente, maior persistência associou-se com gênero feminino e idade mais 

avançada. Os mesmos autores também avaliaram a influência da terapia 

farmacológica escolhida. Em pacientes com diagnóstico recente, após 6 meses, a 

persistência diferiu conforme os agentes terapêuticos específicos: 80% para 

diuréticos, 85% para betabloqueadores, 86% para bloqueadores dos canais de 

cálcio e 89% para inibidores da enzima conversora de angiotensina (P< 0,001). As 

diferenças foram mantidas mesmo controlando para idade, sexo e estado de saúde 

no ano anterior. As mudanças efetuadas no regime terapêutico também foram 

associadas com falta de persistência 42. Jones e colaboradores 29 avaliaram a 
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influência da classe do agente terapêutico na descontinuidade e mudanças na 

terapia. Em seis meses, 50 – 60% das terapias iniciais foram modificadas ou 

descontinuadas em todas as classes - diuréticos, betabloqueadores, bloqueadores 

dos canais de cálcio e inibidores da enzima conversora de angiotensina.  

Contreras e colaboradores 43 revisaram estudos realizados entre 1984 e 2005 

na Espanha, que avaliavam o não cumprimento do tratamento farmacológico por 

pacientes hipertensos, encontrando média de não cumprimento de 32,78%. 

Enfim, a hipertensão arterial sistêmica é uma condição crônica e como tal, é 

permanente e causada por alteração patológica não reversível, inicialmente 

assintomática, mas que conduz à incapacidade. O seu manejo requer treinamento 

especial do paciente para o controle e longos períodos de supervisão, observação e 

cuidado. Intervenções sobre adesão devem ser direcionadas para as necessidades 

do paciente para alcançar impacto máximo 30. 

 

 

 2.1 Avaliação da adesão a terapia antihipertensiva 

 

 

Medir adesão dos pacientes aos tratamentos não é tarefa fácil, haja vista a 

complexa definição e inexistência de método acurado para fazê-lo. Formas variadas 

são utilizadas para avaliar adesão dos pacientes: adesão informada por autorrelato, 

relatos de familiares e observação clínica indireta, como dosagens plasmáticas ou 

urinárias e correlações fisiológicas com adesão 44, bem como por meio de métodos 

qualitativos 45. São ainda empregados métodos de monitorização eletrônica pelo 

Medication Event Monitoring System (MEMS) 46, 47 e, também, métodos que 
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estimam adesão a partir da contagem dos medicamentos em posse do paciente 

após a última aquisição, o que é denominado em língua inglesa de Measuring 

adherence with medication possession ratios (MPR) 48. Contudo, esses métodos são 

imprecisos pois os pacientes podem não informar corretamente como estão 

utilizando os medicamentos e também podem retirá-los da embalagem sem tomá-

los. 

Na literatura estão disponíveis estudos que objetivam construir, avaliar e 

validar escalas capazes de predizer o grau de adesão a terapia medicamentosa e/ 

ou mudanças no estilo de vida. Neste sentido, Lahdenperä, Wright e Kyngäs 49 

desenvolveram instrumento contendo perguntas referentes ao estilo de vida (uso de 

sal, gordura, álcool e fumo; realização de exercícios físicos) e mudanças no estilo de 

vida; visitas de seguimento e resultados de exames laboratoriais; intenção de 

cuidados (objetivos terapêuticos) e avaliação do tratamento. Estes itens refletem a 

colaboração entre paciente e profissionais da saúde, responsabilidade e atitudes em 

relação a hipertensão e medicamentos, e constituíram, 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 indivíduos mudam seu comportamento, sendo 

definidos cinco estágios de mudança: (1) pré-contemplação (não é vislumbrada 

mudança de comportamento nos próximos seis meses); (2) contemplação (é 

vislumbrada mudança de comportamento nos próximos seis meses); (3) preparação 

(planejamento de mudança de comportamento no próximo mês); ação (mudança de 

comportamento em andamento) e manutenção (sucesso na mudança de 

comportamento por no mínimo seis meses). A partir da identificação destes estágios 

são definidas estratégias de intervenção específicas com o objetivo de promover as 
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mudanças50. Willey e colaboradores 51 testaram o método SOC para avaliar adesão 

a terapia medicamentosa em pacientes hipertensos, comparando com um método 

validado a partir do Medical Outcomes Study (MOS) 44 para avaliação de adesão. A 

medida de adesão aos medicamentos anti-hipertensivos pelo método MOS foi 

fortemente associada com o método SOC (P = 0.001). 

Ogedegbe e colaboradores 52 desenvolveram e avaliaram uma escala para 

medir adesão a medicamentos (Medication Adherence Self-Efficacy Scale – MASES) 

por pacientes hipertensos. Os autores concluíram que os resultados sugerem que a 

MASES é aplicável, estável e internamente consistente para medir a expectativa de 

auto-eficácia de pacientes afro-americanos hipertensos. Sugerem ainda que o 

instrumento seja utilizado tanto em pesquisa quanto na atenção primária com o 

objetivo de identificar barreiras para adesão aos medicamentos potencialmente 

modificáveis, sendo necessário investigar a dinâmica da relação entre expectativa de 

auto-eficácia, adesão aos medicamentos e controle da PA na determinação de como 

a MASES prediz adesão aos medicamentos anti-hipertensivos prescritos e o controle 

da PA. 

O teste Morisky-Green tem sido aplicado para avaliar adesão a terapia, no 

entanto, não demonstra ser um bom indicador quando comparado a outras formas 

de mensuração ou com níveis pressóricos 53.  

Segundo Piñeiro e colaboradores 54, devido às dificuldades de mensurar o 

cumprimento das terapias prescritas por não haver um método ideal, em atenção 

primária, a investigação deve analisar a validade da associação de vários métodos 

indiretos ou validar estes mesmos métodos por meio de intervenções mistas, que 

aumentem o conhecimento e modifiquem o comportamento dos pacientes, visando 

comprovar a melhoria dos indicadores de validade.  
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A avaliação da adesão de pacientes hipertensos a terapia medicamentosa por 

meio de uma escala é problemática, o que leva ao método de observação de longo 

prazo, o qual pode ser considerado o melhor método para avaliar adesão. No 

entanto, este ainda apresenta desvantagens, pois o tratamento da hipertensão faz 

parte do dia-a-dia dos pacientes 49 e a observação por parte dos profissionais de 

saúde ocorre somente no momento das consultas ou, em eventuais visitas 

domiciliares, se esta for uma prática na atenção primária. 

 A influência da pobre adesão a terapia medicamentosa anti-hipertensiva 

sobre desfechos clínicos como hospitalização, eventos cardiovasculares e morte 

pode ser super estimada nos estudos observacionais, pois quando examinada a 

inferência de que pacientes com baixa adesão apresentam risco maior de desfechos 

que os não expostos, a explicação potencial é de acordo com a hipótese healthy 

user a qual sugere que a adesão á farmacoterapia possa ser um desfecho substituto 

para outros comportamentos importantes relativos a saúde. A associação entre 

pobre adesão e desfechos clínicos é amplamente independente dos efeitos 

farmacológicos dos fármacos sobre o controle da pressão arterial e também a 

covariável mais comumente medida. Estes achados sugerem que ainda que 

cuidadosamente planejados os estudos observacionais que avaliam adesão usando 

dados clínicos podem apresentar confusão e superestimar a real magnitude do 

efeito. As diretrizes clínicas referentes aos efeitos da adesão, devem ser 

reconsideradas 55 . 
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3. Controle da Hipertensão 

 

 

Os níveis aceitos como hipertensão controlada, são aqueles abaixo de 140 

mmHg para sistólica e 90 mmHg para diastólica 4, , excetuando-se situações de 

comorbidades como diabete e insuficiência renal. 

Apesar da conscientização dos indivíduos quanto à hipertensão ser cada vez 

maior, o controle é muito pequeno. Nos Estados Unidos, entre 1976 e 1980, 51% 

dos indivíduos hipertensos sabiam de sua condição, no entanto, 31% estavam sob 

tratamento e somente 10% tinham a pressão controlada. Nos últimos anos houve 

avanços, e entre 1999 e 2000, 70% sabiam ser hipertensos, 59% estavam tratando, 

mas ainda somente 34% tinham sua pressão controlada 4. Usando dados do 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de 1988 a 2000, Hajjar 

e Kotchen 56 identificaram níveis de controle da PA (todos os pacientes hipertensos e 

diabéticos) de 53,1% e 46,9% quando avaliados os períodos de 1988-1991 e 1999-

2000, respectivamente. Os fatores de risco identificados para o pobre controle foram 

sexo masculino e ser branco não hispânico.  

Considerando níveis aceitos como hipertensão controlada, aqueles abaixo de 

160 mmHg para sistólica e 90 mmHg para diastólica, Barucha e Kuruvilla 57 

identificaram índice de controle de somente 13,6%. Também considerando os 

mesmos níveis pressóricos, avaliação realizada com homens idosos veteranos de 

guerra, identificou  controle em 39,4% dos indivíduos 58.  

Em artigo de revisão, Neutel e Smith 59 identificaram múltiplas razões para o 

pobre controle da PA, entre elas segurança, conveniência, polifarmácia, custo e 

seleção dos anti-hipertensivos, os quais são criticamente importantes para o 

tratamento dos pacientes hipertensos. Todas essas razões podem acarretar pobre 
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adesão ao tratamento, principal causa de controle insatisfatório dos níveis 

pressóricos apontada pelos médicos Contudo, a relação entre resposta insuficiente e 

pobre adesão não foi confirmada em estudo de caso-controle, envolvendo pacientes 

com hipertensão resistente, sugerindo que outros fatores independentes podem 

explicar o não controle da PA, além da adesão 40. 

O nível de envolvimento do paciente com seu tratamento parece ser essencial, 

para o sucesso do tratamento e prevenção das complicações cardiovasculares da 

hipertensão. O controle inadequado da PA tem sido responsabilizado pelos baixos 

níveis na redução da doença cardiovascular 59.  

Estudo transversal que comparou o tratamento e controle da hipertensão de 

cinco países do oeste da Europa com os Estados Unidos apontou que o maior 

controle da hipertensão pelos americanos está relacionado com os limites mais 

baixos de PA para início do tratamento medicamentoso e pelo tratamento mais 

intensivo, associando duas ou mais classes terapêuticas de anti-hipertensivos 60. 

Tais resultados estão de acordo com estudos populacionais realizados na década de 

1990 que identificaram menores taxas de tratamento e controle da hipertensão em 

cinco países europeus e Canadá quando comparados aos Estados Unidos 61; 62. 

A avaliação das barreiras relatadas por médicos para o efetivo manejo da 

hipertensão não controlada apontou que o tratamento não é mais agressivo devido à  

aceitação de níveis elevados da pressão sistólica, por parte dos médicos assistentes 

63. Apesar de que em 93% das consultas pacientes acompanhados há pelo menos 

seis meses apresentavam pressão sistólica de 140 mmHg ou mais, não houve início 

ou troca da terapia medicamentosa. 
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4. Eventos Clínicos 

  

 

 A mortalidade no Brasil apresentou, nas últimas décadas, mudanças 

importantes, tanto no perfil etário quanto na distribuição dos grupos de causas. Em 

1980, a principal causa de morte era a decorrente de doenças do aparelho 

circulatório, situação que permaneceu em 2000 e 2004. No mesmo período, as 

causas mais freqüentes de óbitos por doença cardiovascular, foram doenças 

cerebrovasculares, doenças isquêmicas do coração e infarto agudo do miocárdio. As 

taxas de óbitos por doenças do aparelho circulatório, por 100 mil habitantes, em 

2004, foram de 159 no Brasil e de 184,1 na região sul.64.  

 Esta não é somente uma característica brasileira, pois mais de 2 milhões de 

americanos, por ano, sofrem infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral e 

destes, 800 mil morrem. A doença cardiovascular é a principal causa de morte e de 

redução da expectativa de vida entre os negros americanos65.   

 A PA elevada é o principal fator de risco modificável, para doença 

cardiovascular e mortalidade. Estima-se que níveis tensionais sub-ótimos (pressão 

sistólica de 115mm Hg) sejam responsáveis por 62% da doença cerebrovascular e 

49% de doença coronariana, sendo a PA elevada fator de risco independente para 

doença cardiovascular 66,67.  

 Metanálise 68 que avaliou estudos que tinham como objetivo investigar a 

associação de hipertensão com eventos cardiovasculares após infarto do miocárdio, 

identificou, em ensaios clínicos, RR de 1,29 (95% IC 1,09 - 1,53) para mortalidade 

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

Antecedentes de hipertensão arterial foram associados a aumento do risco de 
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acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca congestiva e infarto do miocárdio 

recorrente. 

 Dentre as medidas de prevenção indicadas pelo “Million Hearts”, iniciativa do 

governo da Inglaterra, para prevenir 1 milhão de infartos do miocárdio e acidentes 

vasculares cerebrais nos próximos cinco anos, figuram medidas efetivas e de baixo 

custo, como definir critérios que garantam medidas de qualidade clínica para 

mensuração e controle da PA, campanha para que em 2011 farmacêuticos 

aconselhassem e orientassem os pacientes sobre a importância do controle da PA e 

a redução da ingestão de sódio como forma de reduzir o risco de hipertensão e 

doença cardiovascular69. 



 25

5. Estudos de Efetividade do tratamento anti-hipertensivo 

 

 

 Apesar de todas as evidências disponíveis, existe uma grande discrepância 

entre as recomendações dos ensaios clínicos e a prática clínica da terapia anti-

hipertensiva, a adesão a terapia figura nos fatores mais importantes que influenciam 

nesta discrepância 70. O controle efetivo da hipertensão depende da detecção e 

manejo adequado pelos profissionais da saúde seguido pela adesão dos pacientes 

ao tratamento, estima-se que menos de 20% dos pacientes hipertensos tenham 

adequado controle da pressão arterial 71. 

 Conhecer os fatores que afetam a adesão é, fundamental na avaliação, em 

longo prazo, da efetividade do tratamento anti-hipertensivo. Pacientes, com má 

adesão à terapêutica, podem levar a julgamento errôneo pelo médico do tratamento 

instituído, supondo que o mesmo não possua eficácia, que pode acarretar tomada 

de decisão terapêutica equivocada, seja o aumento da dose, troca por outra classe 

ou, ainda, a adição de um novo medicamento ao esquema anti-hipertensivo 

previamente prescrito 72. Diferente das indicações de terapia anti-hipertensiva 

medicamentosa, para as quais as taxas de adesão podem ser baixas e influenciar 

no controle da pressão arterial, a indicação de suspensão de contracepção oral, que 

pode influenciar no controle inadequado da pressão arterial, demonstrou a 

efetividade no controle da pressão arterial, evidenciada pela razão de chances de 

0.27 (0.08– 0.90) 73.   

 A efetividade da assistência médica é definida pela habilidade de manter 

equidade em uma base eficiente para a otimização da saúde e com benefícios de 

toda a população 71.  
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 O impacto da HA não-controlada é medido pelos custos das complicações, 

usando metodologias complexas, combinadas e múltiplas fontes de informação: 1) 

prevalências da HA, abrangendo: a desconhecida, a conhecida não-tratada, a 

subtratada (não-controlada), a controlada e a não-adesão ao tratamento; 2) 

incidência dos eventos agudos das complicações; 3) registro dos custos hospitalares 

dos eventos pela HA não-controlada; 4) dos custos para o tratamento dos casos 

graves após a alta hospitalar;  5)  resultados  dos  desfechos  dos  grandes  clinical 

trials, obtidos para hipertensos aderentes e não-aderentes aos tratamentos e para 

controlados e não-controlados 77 .  

 O efeito (impacto) do controle da HA para a sociedade, obrigatoriamente 

dependente da adesão ao tratamento, só pode ser detectado a longo prazo, através 

de mudanças nas taxas da morbidade e mortalidade cardiovascular pelas causas 

específicas 74 .  

 São de extrema importância, para a identificação da efetividade das medidas 

adotadas na “vida real”, os resultados de estudos que avaliam pacientes atendidos 

em ambulatórios especializados, serviços de atenção primária a saúde e de saúde 

da família 75,70,76.    

 Estudo realizado em centros de atenção primária à saúde na Espanha, que 

objetivou verificar o controle da pressão 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 pressão arterial controlada (sistólica e diastólica) sendo o percentual 

de pacientes controlados significativamente maior naqueles avaliados no turno da 

tarde (43,6%) em comparação com os avaliados no turno da manhã (37,1%), χ2, p < 

0,001. Os fatores de risco para o não controle estão apresentados no quadro 2 75. 
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Quadro 2: Características clínicas dos pacientes com controle inadequado e 

adequado da hipertensão arterial 

 

 
 Controle 

inadequado (8.074) 

Controle adequado 

(4.566) 

P 

 

Idade (anos)  

IMC (kg/m2)  

Sexo (%) (H/M)  

PAS (mmHg)  

PAD (mmHg) 

 

 

63,9 (10,6) 

29,0 (4,3) 

42,6/57,4 

149,0 (12,4) 

85,5 (8,5) 

 

62,3 (11,1) 

28,1 (4,1) 

43,0/57,0 

128,1 (7,7) 

77,4 (6,8) 

 

< 0,001 

< 0,001 

NS 

< 0,001 

< 0,001 

 

 

 Uma análise aleatória e retrospectiva de 245 prontuários de pacientes 

hipertensos seguidos em Unidade Clínica de Hipertensão Arterial pelo período de 

um ano, classificou os pacientes em assíduos (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 adesão relatada pelos pacientes ao 

tratamento farmacológico foi maior nos pacientes A que F (91% vs 56%,p<0,05) 

assim como para o tratamento não farmacológico (63% vs 44%, p<0,05). Portanto, 

embora a taxa de controle da pressão arterial seja baixa na população estudada, foi 

observada pior adesão ao tratamento e controle da PA em indivíduos com hábito de 
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faltar às consultas agendadas, devendo esse aspecto merecer atenção e ações 

específicas nos serviços de atendimento a hipertensos 72.  

 Em resumo, a falta de efetividade no controle da pressão arterial decorre não 

somente da não-adesão ao tratamento, como do sub-tratamento, inadequação dos 

fármacos, dificuldade de acesso aos serviços de saúde, indisponibilidade de 

medicamentos na rede básica de saúde, quantidade de medicamentos e número de 

doses diárias prescritas, efeitos adversos, resistência ao tratamento e presença de 

co-morbidades 77.  
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JUSTIFICATIVA PARA A PESQUISA   

 

 

Dada a importância do controle da hipertensão para deter o avanço das 

doenças cardiovasculares e as taxas insatisfatórias de controle descritas na 

literatura - apesar da disponibilidade de fármacos com eficácia comprovada em 

ensaios clínicos randomizados em reduzir os níveis pressóricos e prevenir 

morbimortalidade cardiovascular - há necessidade de melhor entender os motivos 

para a falha em atingir os alvos propostos pelas diversas diretrizes na prática 

assistencial. A influência da ocorrência de EA sobre adesão ao tratamento assim 

como da adesão sobre o controle pressórico dos pacientes tem sido discutidas na 

literatura, mas não estão claramente quantificadas e principalmente, quanto a 

ocorrência de EA pode comprometer o resultado terapêutico objetivado. 

 Adicionalmente, EA são responsáveis por demanda de atendimento em saúde 

e queda da qualidade de vida, tornando importante conhecer o problema na prática 

assistencial de avaliação e tratamento de hipertensão arterial sistêmica no mundo 

real.  
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OBJETIVOS   

1. Objetivo Geral 

 

Avaliar a associação dos eventos adversos com desfechos clínicos em pacientes 

com hipertensão arterial sistêmica.  

 

2. Objetivos Específicos 

 

• Avaliar a associação da ocorrência de eventos adversos com: 

– adesão ao tratamento autorrelatada ao médico na consulta de 

acompanhamento; 

– taxa de controle da pressão arterial; 

– Incidência de eventos clínicos: coronarianos, cerebrovasculares e 

vasculopatia periférica .   

 

 Identificar e quantificar a mudança de terapia associada à queixa de eventos 

adversos. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 
 

 Os resultados oriundos da coorte estabelecida apresentam limitações 

inerentes ao seu delineamento, por tratar-se de estudo observacional conduzido no 

contexto assistencial, portanto, pelas dificuldades de manutenção na uniformidade 

da coleta de dados, anualmente o grupo de pesquisa é submetido a atualizações a 

respeito do tema visando a qualificação da coleta de dados. 

 As informações apresentadas permitirão a revisão dos métodos aplicados no 

ambulatório e, fundamentalmente, fornecem subsídios para abordagens da equipe 

de saúde promover, como objetivos finais, o controle da PA e a prevenção de 

desfechos clínicos e morte cardiovascular. 
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RESUMO  

 

 

Introdução: Hipertensão é o principal fator de risco para doenças cardiovasculares, 

mas seu controle é insatisfatório. Fraca adesão ao tratamento anti-hipertensivo e 

ocorrência de eventos adversos (EA) têm sido implicados, mas a real magnitude do 

problema na prática assistencial é pouco estudada. 

Objetivos: Avaliar associação de EA com controle da pressão arterial (PA), 

incidência de eventos cardiovasculares e adesão ao tratamento.  

Delineamento: Estudo de coorte prospectivamente planejado, acompanhada de 

1989 a 2001. 

Local do estudo: Ambulatório de referência em hipertensão arterial de hospital 

terciário. 

Métodos: Nas consultas realizadas a cada 3 a 6 meses, informações  sobre 

seguimento da prescrição e presença de EA, foram coletadas através de 

questionário. 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 revisão completa do 

prontuário dos pacientes. 

Resultados: De 2408 pacientes da coorte, foram incluídos nesta análise 1144 

seguidos por 16,4 ± 15,3 meses. 486 (42,4%) referiram pelo menos uma queixa de 

EA (26 pacientes com EA /1000 pessoas-mês; IC 95% 31 – 22 ). A taxa de 

pacientes não controlados foi de 74,5%, eventos cardiovasculares não-fatais 10,8%, 

mortalidade geral 2,4%. A queixa de EA não se associou com a taxa de controle da 

PA, eventos cardiovasculares não fatais, morte cardiovascular, mortalidade por 
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qualquer causa ou desfecho composto, apesar da associação com redução da 

adesão ao tratamento (RR=0,73, IC95% 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). Adesão informada não se mostrou fator de risco para 

controle da PA ou eventos clínicos. Fatores de risco para EA foram número de anti-

hipertensivos, tempo de seguimento, glicemia >126 mg/dL e PA sistólica.  

Limitações:  

Conclusões: Relato de EA não está associado com menor controle da PA ou com 

desfechos clínicos, associando-se apenas com modificação no tratamento. Fatores 

de risco para EA foram número de anti-hipertensivos, tempo de seguimento, 

glicemia >126 mg/dL e PA sistólica. Adesão aferida por autorrelato não está 

associada à falha do tratamento.  

 

Palavras chave: EA com controle da pressão arterial (PA), incidência de eventos 

cardiovasculares e adesão ao tratamento 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Estima-se que níveis tensionais sub-ótimos sejam responsáveis por 62% da doença 

cerebrovascular e 49% de doença coronariana, sendo PA elevada fator de risco 

modificável independente para doença cardiovascular 1. Apesar da eficácia 

demonstrada dos anti-hipertensivos, é grande a distância entre o controle da 

pressão arterial observado em ensaios clínicos e o alcançado na prática clínica,2. 

Baixa adesão ao tratamento tem sido apontada como principal fator de controle 

insatisfatório, e decorrente, ao menos em parte, da presença de eventos adversos 

(EA) percebidos ao longo do tratamento com fármacos anti-hipertensivos3 ,4, 5. São 

considerados EA quaisquer ocorrências durante o tratamento com produtos 

farmacêuticos, mesmo sem relação causal definida. Incluem as reações adversas a 

medicamentos (RAM), definidas como respostas nocivas e não desejadas ao 

fármaco, as quais ocorrem com doses normalmente usadas  para profilaxia, 

diagnóstico ou terapia de doenças ou para a modificação de funções fisiológicas 6, 

os quais podem chegar a 28% nos ensaios clínicos 7 e levar à mudança ou  

abandono da terapia 8, 9.  

Avaliação da adesão, por meio de contadores eletrônicos de comprimidos/cápsulas, 

evidencia que 9% a 37% dos pacientes apresentam adesão inadequada à terapia 

anti-hipertensiva, enquanto que 35% dos pacientes informam não adesão 10. 

Resultados de ECR sugerem percentuais de descontinuidade após seis meses de 

tratamento de 15% para inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), 15 

a 20% para tiazídicos e 20 a 25% para -bloqueador e, após quatro anos, de 20% 

para antagonistas dos canais de cálcio (Antag.Ca) 11.  
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Em estudo de coorte de pacientes hipertensos 7, a freqüência de EA foi de 39,1%, 

associada com o uso de mais de um anti-hipertensivo e com a classe terapêutica 

dos fármacos em monoterapia. Os mais seguros foram os diuréticos tiazídicos 

(7,6%) e os que apresentaram maior freqüência de EA foram bloqueadores dos 

canais de cálcio (47,2%). Contudo, a real magnitude do impacto dos EA sobre as 

taxas de adesão ao tratamento e sobre o controle da hipertensão na prática 

assistencial não está bem estabelecida7.  

Os objetivos do presente estudo foram avaliar a associação dos EA com controle da 

PA, com adesão ao tratamento autorrelatada ao médico nas consultas de 

acompanhamento e com desfechos clínicos cardiovasculares em pacientes tratados 

em centro de referência. Objetivos secundários foram identificar fatores de risco para 

EA e avaliar a associação de adesão auto-relatada com controle da hipertensão e 

desfechos clínicos. 
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MÉTODOS 

 
 

Realizou-se estudo de coorte, prospectivamente planejado, incluindo pacientes 

admitidos e acompanhados em serviço de referência para hipertensão arterial de 

1989 a 2001. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre e detalhes do planejamento da coorte e resultados foram publicados 

anteriormente 12,13.  

Eram elegíveis todos os pacientes, adultos, que receberam prescrição de anti-

hipertensivos durante o período de estudo e seguidos por no mínimo uma consulta 

após a avaliação inicial, excluindo-se aqueles com dados insuficientes sobre os 

desfechos. Os dados da avaliação inicial foram aferidos em três consultas, por 

equipe treinada, incluindo história clínica e exame físico detalhados, fatores de risco 

cardiovascular e dados socioeconômicos. PA foi aferida segundo as recomendações 

internacionais 14,15, com manguitos adequados ao perímetro braquial. Tomou-se 

como pressão classificatória a média de seis medidas, ou de duas se PA diastólica 

maior que 110 ou sistólica maior que 180mmHg ou se presença de lesão em órgão 

alvo na primeira consulta. Nas visitas de seguimento, o paciente foi indagado sobre 

a ocorrência de queixas que, no seu entender, eram relacionadas aos fármacos, 

bem como se estava seguindo a prescrição medicamentosa. Utilizou-se pergunta 

aberta inicialmente e, em caso de resposta positiva, aplicava-se uma lista dirigida a 

EA específicos. Adesão ao tratamento foi aferida por autorrelato e classificada em: 

segue rigorosamente, segue parcialmente, não segue. Foi definido aderente 

paciente que informou seguir rigorosamente o tratamento medicamentoso prescrito 

em  100% das consultas de seguimento. Desfechos de interesse foram pressão não 

controlada na última consulta, caracterizada por PAS ≥140mmHg e PAD ≥ 90mmHg 
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(média de duas medidas na consulta), eventos cardiovasculares não 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 revisão do prontuário a fim de identificar desfechos cardiovasculares registrados 

por outras especialidades da instituição e morte. 

Freqüência de EA foi quantificada pela incidência de densidade. A amostra estudada 

permitiu estimar incidência de densidade com precisão de ± 2,5/1000 pacientes/mês, 

com Intervalo de Confiança (IC) de 95%. Considerando-se amostragem de 

conveniência, proporção de 2 não expostos a EA para 1 exposto, a taxa de PA não 

controlada observada no grupo não-exposto de 70%, o número de pacientes 

estudados (1144) conferiu poder de 80% para detectar RR de pelo menos 1,3. 

Considerando-se os eventos cardiovasculares não-fatais observados, o poder do 

estudo para detectar RR de 1,5 foi de aproximadamente de 65%. 

Para análise estatística, foram considerados nível de significância de 0,05 e IC de 

95%. Na avaliação das associações brutas foram utilizados os testes Qui-quadrado 

ou Teste t de Student e, para análise de potenciais fatores de risco independentes 

para não controle da PA, desfechos cardiovasculares e mortalidade realizou-se 

análise de regressão de Poisson assim como para avaliar a associação de EA com 

adesão informada por autorrelato. Tempo até atingir controle da PA foi analisado 

pelo teste de Kruskal-Wallis. Nos modelos multivariáveis, as covariáveis foram 

incluídas, levando-se em conta diferenças entre os grupos (tabela 1) com P< 0,1 e 

potencialidade teórica para confusão como sexo, idade, escolaridade, fumo e índice 

de massa corporal (IMC) devido a diferenças no volume de distribuição dos 

fármacos, além da gravidade de hipertensão representada pelas pressões arteriais 

sistólica e diastólica basais.  
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RESULTADOS 

 
 
Dos 2408 pacientes da coorte, 1144 atenderam aos critérios de inclusão e foram 

seguidos por 16,4 ± 15,3 meses (mediana 12). De todos os pacientes incluídos, 486 

(42,4%) apresentaram pelo menos uma queixa de EA durante o acompanhamento, 

resultando na incidência de 26 pacientes com EA/1000 pessoas- mês (IC 95% 31 – 

22 ) . 

O grupo de pacientes com queixas de EA (tabela 1) apresentou menor IMC, 

enquanto a idade e PA na avaliação basal foram mais elevadas, assim como tempo 

de seguimento e proporção de indivíduos com glicemia >126mg/dL. No modelo de 

regressão de Poisson que incluiu número de anti-hipertensivos prescritos na 

avaliação basal, pressões arteriais sistólica e diastólica basais, IMC, glicemia > 

126mg/dL, idade e tempo de seguimento, mostraram-se como fatores de risco 

independentes e diretamente associados com ocorrência de EA glicemia > 

126mg/dL (RR 1,29; IC 95% 1,02 a 1,62; P<0,03), número de anti-hipertensivos 

prescritos na avaliação basal (RR 1,11; IC 95% 1,04 a 1,18; P<0,001),  PA sistólica 

(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 associação inversa (RR 0,98; IC 95% 

0,97 a 0,99; P=0,026). 

Cerca de dois terços dos pacientes (74,5%) não estavam com PA controlada na 

última consulta. Ocorreram 119 (10,4%) eventos cardiovasculares não fatais, 10 

(0,9%) mortes cardiovasculares, 28 ( 2,4%) óbitos por qualquer causa e 123 (10,8%) 

indivíduos apresentaram desfecho composto (evento cardiovascular não fatal ou 

morte cardiovascular). Nas análises brutas (tabela 2), queixa de EA associou-se  

inversamente com adesão autorrelatada e diretamente com pressão não-controlada 



 

 48

na última consulta. No grupo que apresentou queixa de EA, houve tendência a 

incidência mais elevada de eventos cardiovasculares não fatais, morte 

cardiovascular e desfecho cardiovascular composto,. 

Nos modelos multivariáveis (tabela 3) para avaliar a associação independente de EA 

com os desfechos da tabela 2, foram inseridos como potenciais fatores de confusão 

idade, sexo, hábito de fumar, anos de estudo, glicemia > 126mg/dL, pressão arterial, 

número de fármacos anti-hipertensivos prescritos na avaliação basal e tempo de 

seguimento. Para análise dos fatores de risco para mortalidade cardiovascular e 

morte por qualquer causa, PA não controlada no último seguimento foi adicionada 

aos modelos. A queixa de EA não se confirmou como fator de risco indepentente 

para eventos clínicos, mantendo-se apenas como fator de risco para adesão 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 mudança da terapia medicamentosa no último seguimento em 36,8% (n=363) 

dos pacientes. O relato de EA em algum momento do seguimento aumentou a 

probabilidade de mudança na terapia medicamentosa anti-hipertensiva na última 

consulta (RR 1,27; IC 95% 1,07 – 1,51 P=0,006). Outros fatores de risco 

independentes para mudança da terapia medicamentosa foram PA ≥140/90 (RR 

1,45; IC 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 sistólica basal (RR 1,006; IC 95% 1,002 – 1,011; P=0,006).  

Adesão informada, por sua vez, não mostrou associação com PA não controlada, 

eventos cardiovasculares não fatais, morte cardiovascular, mortalidade por qualquer 

causa ou com o desfecho composto (tabela 4). Os motivos para não adesão 
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referidos pelos pacientes estão apresentados na tabela 5 e os EA observados estão 

descritos nas tabelas 6 e 7.  
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DISCUSSÃO  

 

 

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 mês, um refere EA que atribui ao 

tratamento anti-hipertensivo. A queixa de EA associou-se com menor adesão auto-

relatada e maior tempo necessário para atingir o controle pressórico, sem, contudo 

influenciar a taxa de controle ao final do período de acompanhamento ou a morbi-

mortalidade. 

Diferentes métodos têm sido empregados para avaliar a ocorrência de EA. Mais 

frequentemente, EA são identificados no momento das consultas, com posterior 

análise, discussão e estabelecimento da causalidade por um comitê de 

especialistas. Aplicação de questionários por enfermeiros, com itens de EA, também 

é feita. Ocorre, ainda, emprego de perguntas abertas sobre EA em cada consulta ou 

indagação, a partir de uma lista pré-definida, com base em codificação preconizada 

pela OMS 16, aumentando a sensibilidade do método de aferição. O método aqui 

utilizado não incluiu análise de causalidade e já se mostrou adequado para a 

identificação da presença de EA, embora existam fragilidades anteriormente 

apontadas 7. Cabe ressaltar ainda que, como o período de coleta de dados foi 

amplo, ocorreu mudança do padrão de prescrição de anithipertensivos ao longo do 

tempo, o que pode ter influenciado a estimativa da incidência de EA. A abolição do 

uso de nifedipino, associado a aumento de risco cardiovascular 17, e a introdução de 

anlodipino são 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 

clínicos 18 a 75% 38 em dados epidemiológicos 14. Embora a queixa de EA tenha 

reduzido em 27% a adesão autorrelatada, não explica a falha no controle pressórico. 

Mesmo tendo retardado em cerca de dois meses o controle da PA, não aumentou o 

risco de desfechos clínicos. Erro beta não 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 farmacológico uma vez que a queixa de EA associou-se com maior 

probabilidade de modificação da prescrição, podendo melhorar a efetividade do 

tratamento. As estratégias identificadas para promoção do controle da PA são 

essencialmente educativas, com ações direcionadas aos pacientes e as equipes de 

saúde 19, incluindo prática da atenção farmacêutica 20. Uma vez que a presença de 

eventos adversos associou-se com menor adesão ao tratamento, a atenção 

farmacêutica voltada para solução de problemas relacionados aos medicamentos 

pode ser uma estratégia para melhorar a efetividade do tratamento anti-hipertensivo. 

As taxas de óbitos por doenças do aparelho circulatório, por 100 mil habitantes, em 

2004, foram de 159, no Brasil e 184,1, na região sul, configurando a principal causa 

de morte, composta por doenças cerebrovasculares, doenças isquêmicas do 

coração e infarto agudo do miocárdio.21. Estudo que acompanhou pacientes 

hipertensos diabéticos por 29 meses obteve 15,44% de eventos cardiovasculares ou 

morte cardiovascular22. A incidência 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 clínicos em participantes de ensaio clínico que comparou dois diferentes 
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inibidores dos receptores da angiotensina II, no qual os pacientes atingiram pressão 

alvo em torno de 132/73mmHg em média, identificou 8,8% de desfecho composto 

por doença cardiovascular ou morte cardiovascular 23, em aproximadamente três 

anos. A incidência mais elevada observada na coorte reforça as diferenças de 

efetividade do contexto assistencial. 

Fatores de risco cardiovascular, modificáveis e não modificáveis, estão bem 

estabelecidos 1, 24. Zangh e colaboradores identificaram sexo masculino, idade, 

glicemia >126mg/dL e doença cardiovascular prévia como fatores de risco para a 

incidência de eventos cardiovasculares em chineses hipertensos tratados25 

enquanto somente sexo masculino e níveis pressóricos representaram risco 

aumentado de morte cardiovascular e geral na presente coorte. Já para o desfecho 

composto de eventos CV não 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 estatístico do estudo tendo em vista o 

pequeno número de eventos. 

A exposição a EA tem sido referida como causa de não adesão 26, 10, 27, 28, como aqui 

constatado. O motivo mais frequentemente apontado para não haver seguimento 

rigoroso do tratamento foi presença de EA, mas dificuldades de acesso aos 

medicamentos (custo e falta do medicamento) vieram logo a seguir. O método de 

autorrelato de adesão é habitualmente empregado na prática clínica, devido sua 

maior praticidade em relação a outros como contador eletrônico de 

comprimidos/cápsulas29, avaliações qualitativas por grupos focais 27, entrevistas por 

meio de questionários estruturados30, avaliação da adesão por meio da 

aquisição/dispensação de medicamentos30, dosagem plasmática dos fármacos ou 

seus metabólitos 26, definição de escalas para avaliação da adesão 31, observação 
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de resultados clínicos32 e acompanhamento dos pacientes pelo farmacêutico33. O 

método adotado neste estudo prevê a informação por parte do paciente, no 

momento da consulta, quanto a seguir rigorosamente, parcialmente ou não seguir a 

terapia prescrita. Considerando a diversidade de métodos disponíveis na literatura e 

as fragilidades de cada um deles, apontamos que esta forma de avaliação pode não 

traduzir a realidade, embora a taxa encontrada (26,4%) aproxime-se ao relatado nos 

ensaios clínicos de anti-hipertensivos e estudos observacionais 7, 34, 35. 

Assim como relatado na literatura 11,36, neste estudo, o número de fármacos anti-

hipertensivos associou-se com EA, aumentando em 11% o risco para cada fármaco 

a mais prescrito. A associação com a PA sistólica provavelmente seja um indicador 

de gravidade e necessidade de maior número de medicamentos, mas manteve-se 

significativa mesmo com ajuste para o tratamento, o que sugere que pacientes com 

níveis mais elevados de pressão têm mais risco de queixar-se de EA. De acordo 

com o conceito de EA, a queixa é relacionada pelo paciente ao tratamento, mas não 

é necessariamente reação adversa ao mesmo, o que pode explicar a associação 

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 hipertensão 

controlada por tratamento farmacológico. Uma explicação sugerida pelos autores 

seria a conscientização da condição de hipertenso. Se isto é verdade, também 

poderia explicar a associação aqui observada, uma vez que pode estar intensificada 

quando a hipertensão é grave levando o paciente a relacionar situações indesejáveis 

ao tratamento anti-hipertensivo em uso 37. 

A ausência de associação de adesão com controle da PA, desfechos 

cardiovasculares não fatais e mortalidade pode espelhar a dificuldade na aferição de 
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adesão ou erro beta. Strelec e colaboradores 38 avaliando adesão pelo teste Morisk-

Green em amostra de hipertensos brasileiros não identificaram associação entre 

adesão e controle da PA, porém a acurácia estimada no estudo foi inferior a 60%. 

Os métodos de quantificação da adesão (diretos e indiretos) apresentam limitações, 

sem haver um método ideal que apresente sensibilidade e especificidade superiores 

a 80% 39. A aferição de adesão por dosagem plasmática dos fármacos tem limitada 

aplicabilidade na prática clínica, pois os procedimentos de monitorização são 

interferidos consideravelmente pelas atividades diárias dos pacientes 40 . Embora a 

contagem de pílulas seja utilizada como padrão-ouro em muitos estudos, requer 

distribuição integral dos medicamentos, o que muitas vezes não ocorre no sistema 

de saúde brasileiro 41. 

Os fatores associados com modificação do tratamento medicamentoso foram 

pressão não controlada na última consulta, PAS basal e número de fármacos, já 

queixa de EA anterior e atual não se associaram. Esse achado sugere que queixa 

de EA seja um marcador de risco, uma vez que, apesar do maior tempo necessário 

para atingir o controle pressórico, não acarretou por si só, maior risco de desfechos 

desfavoráveis em paciente hipertensos em tratamento.  

Se por um lado pontos fortes deste estudo são o delineamento e o contexto 

assistencial que permitem avaliar a efetividade do tratamento no mundo real, 

também está sujeito a vieses de aferição tendo em vista a dificuldade de identificar 

EA e adesão no contexto assistencial. Além desta limitação, a incidência de 

desfechos clínicos foi baixa conferindo baixo poder para explorar os fatores de risco, 

inclusive da exposição a EA.  

Concluindo, número de anti-hipertensivos, PA sistólica, tempo de acompanhamento 

e glicemia > 126mg/dL aumentam o risco de queixa de EA, mas este não é fator de 
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risco para desfechos cardiovasculares e mortalidade. Entretanto, está associada 

com redução da adesão ao tratamento, modificação do esquema terapêutico e 

retardo no controle da pressão, sugerindo que EA seja marcador de risco. Adesão 

aferida por autorrelato não está associada a risco de desfechos clínicos. Pacientes 

que referem eventos adversos devem ter acompanhamento rigoroso para garantir a 

efetividade do tratamento.  
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TABELAS 

Tabela 1: Distribuição das características sócio-demográficas e clínicas da amostra, 

na avaliação basal e de acordo com a presença ou não de EA (média ± DP ou %(n)) 

 

Características  
Todos 

(N=1144) 

Com EA 

(N=486) 

Sem EA 

(N=658) 

P 

Idade (anos)  56,0±13,7  57,2±13,9 55,3±13,4  0,017 

Anos de estudo  6,0 ± 3,6 5,9 ± 3,4 6,1 ± 3,6 0,530 

IMC (kg/ m
2 
 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 

Nº consultas  4,7 ± 3,1 5,8 ± 3,0 3,9 ± 2,9 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 

Nº de fármacos no início da 

avaliação basal  

  Zero 

  Um  

  Dois  

  Três  

  Quatro  

 

  

 

40,6 (465) 

29,3 (335) 

20,1 (230) 

8,0 (91) 

2,0 (23) 

 

 

32,1 (156) 

31,9 (155) 

22,0 (107) 

11,1 (54) 

2,9 (14) 

 

 

47,0 (309) 

27,4 (180) 

18,7 (123) 

5,6 (37) 

1,4 (9) 

 

 

 

 0,000 
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Prescrição fármacos no final 

da avaliação basal  

 

59,4 (680) 

 

68,1 (331) 

 

53,0 (349) 

 

0,000 

PAS=pressão arterial sistólica; PAD=pressão arterial diastólica; IMC=índice de massa corporal; 

n=número de pacientes; DP=desvio padrão 
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Tabela 2: Adesão informada pelo paciente, PA não controlada no último seguimento, 

ocorrência de eventos clínicos não fatais, morte cardiovascular e morte por qualquer 

causa de acordo com a presença de EA. 

 

 Com EA(n= 486) 

%(n) 

Sem EA(n= 658) 

%(n) 

P 

 

Adesão informada pelo paciente 

 

21,4 (104) 

 

 

30,1 (198) 

 

 

0,001 

 

PA não controlada no último 

seguimento 

 

78,3(381) 

 

71,6 (471) 

 
0,009 

 

Eventos cardiovasculares não 

fatais (ICC, IAM, AVC, Angina, 

Vasculopatia)  

 

12,1 (59) 

 
9,1 (60) 0,098 

 

Morte cardiovascular 

 

1,4 (7) 0,5 (3) 0,077 

Desfecho cardiovascular 

composto (fatal e não fatal) 
12,6 (61) 9,4 (62) 0,091 

 

Morte por qualquer causa 

 

2,7 (13) 2,3 (15) 0,669 

ICC=insuficiência cardíaca; IAM=infarto agudo do miocárdio; AVC=acidente vascular 

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

não fatais, morte cardiovascular e morte por qualquer causa segundo a presença de 

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

Poisson. 

 

 

 Risco Relativo IC 95% P 

Desfecho: PA não controlada no 

último seguimento* 

 

Fatores:  

Queixa de EA aos medicamentos 

 

Idade 

 

Sexo masculino 

 

PA sistólica 

 

PA diastólica 

 

Glicemia > 126mg/dL 

 

 

 

 

 

1,02 

 

1,004 

 

1,085 

 

1,005 

 

1,005 

 

1,189 

 

 

 

 

 

0,952 – 1,093 

 

1,001 – 1,007 

 

1,011 – 1,164 

 

1,003 – 1,006 

 

1,002 – 1,007 

 

1,080 – 1,308 

 

 

 

 

 

0,574 

 

0,020 

 

0,023 

 

0,001 

 

0,001 

 

0,000 

 

Desfecho: evento cardiovascular 

não 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. Continuação 

 

 Risco Relativo IC 95% P 

Desfecho: mortalidade 

cardiovascular** 

 

Fatores:  

 

Queixa de EA aos medicamentos 

 

 

Sexo masculino 

 

 

 

 

 

 

2,637 

 

 

8,616 

 

 

 

 

 

 

0,722 – 9,634 

 

 

1,643 – 45,162 

 

 

 

 

 

 

0,143 

 

 

0,011 

 

Desfecho: mortalidade por qualquer  

causa** 

 

Fator:  

Queixa de EA aos medicamentos 

 

Sexo masculino 

 

Pressão sistólica basal 

 

Pressão diastólica basal  

 

 

 

 

0,967 

 

2,885 

 

1,020 

 

0,979 

 

 

 

 

0,427 – 2,187 

 

1,318 – 6,315 

 

1,007 – 1,033 

 

0,958 – 0,998 

 

 

 

 

0,935 

 

0,008 

 

0,003 

 

0,029 

 

Desfecho: desfecho CV composto 

(evento CV não fatal e morte CV)** 

 

Fator:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

                                                                                                            67

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 

 

 

 

*Variáveis no modelo: idade, sexo, hábito de fumar, anos de estudo, glicemia > 

126mg/dL, pressão arterial, número de fármacos anti-hipertensivos prescritos na 

avaliação basal e tempo de seguimento. 

** Variáveis no modelo: as anteriores mais PA não controlada no último seguimento. 
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Tabela 4: PA não controlada no último seguimento, eventos clínicos não fatais (ICC, 

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

de acordo com adesão informada. 

 

 

 
com adesão(n= 302) 

% (n) 

sem adesão(n= 842) 

% (n) 
P 

PA não controlada no último 

seguimento 
74,5 (225) 

 

74,5 (627) 

 

0,99 

Eventos cardiovasculares não 

fatais (ICC, IAM, AVC, Angina, 

Vasculopatia)  

11,3 (34) 10,1 (85) 0,57 

Morte cardiovascular 1,7  (5) 0,6 (5) 0,09 

Desfecho cardiovascular 

composto (fatal e não fatal) 
12,3 (37) 10,2 (86) 0,33 

Morte por qualquer causa 4,0  (12) 1,9 (16) 0,04 
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Tabela 5 : Frequência de motivos para não seguimento rigoroso do tratamento 

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

 

 

 
Com adesão(n= 302) 

% (n) 

Sem adesão(n= 842) 

%(n) 
P 

PA muito baixa 0,7 (2) 7,7 (65) <0,001 

Ocorrência 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 

 



 

                                                                                                            70

Tabela 6: EA mais freqüentes na coorte. 

 

 Coorte 

(n=1144) 

Boca seca 11,1% (n=127) 

Tontura 12,0% (n=137) 

Sonolência 9,1% (n=104) 

Cefaléia 7,6% (n=87) 

Câimbras 5,9% (n=68) 

Dor epigástrica 4,5% (n=52) 

Dispnéia 2,9% (n=33) 

Problemas sexuais 4,7% (n=54) 

Constipação 2,9% (n=33) 

Outras manifestações Gastrintestinais 2,5% (n=29) 

Tosse 2,3% (n=27) 

Palpitações 1,0% (n=12) 

Insônia 1,0% (n=12) 

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

 

 

 Diuréticos 

(n= 595) 

Betabloqueador 

(n= 560) 

Bloq. canais Ca 

(n= 376) 

 IECA 

(n= 135) 

Bloq. Alfa 

(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) - 

Sonolência 2,02% (12) 1,78% (10) 2,39% (9) - - 

Cefaléia 0,5% (3) 1,25% (7) 7,18% (27) 1,48% (2) - 

Câimbras 2,52% (15) 0,71% (4) 1,86% (7) 0,74% (1) - 

Dor epigástrica 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) - 

Constipação 0,17% (1) 1,07% (6) 1,06% (4) 0,74% (1) - 

Outras manifestações 

Gastrintestinais 

0,67% (4) 0,71% (4)  

 

1,86% (7) 

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

Palpitações - - 1,33% (5) - - 

Insônia 0,34% (2) 1,07% (6) 0,26% (1) - - 

Calor na face 0,17% (1)  1,6% (6) - - 

Síncope/Hipotensão - 0,18% (1) 0,26% (1) - 4% (1) 

Edema - 0,18% (1) 1,06% (4) - - 

Poliúria 0,34% (2) 0,18% (1) 1,06% (4) - - 

Manifestações cutâneas 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. 
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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; CI 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, CI 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 disease1, but there is an 

obvious disconnect between clinical trial (RCT) evidence and clinical practice when it 

comes to achieving adequate blood pressure (BP) control2. 

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 

antihypertensive agents3,4,5, which can lead to modification or even discontinuation of 

therapy.6,7 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 noncompliance8. 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 years9.  

In a cohort study of hypertensive patients10, 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 clearly10.  

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 Clínicas 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 elsewhere11. 

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 guidelines12,13, 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 ≥140mmHg and DBP ≥90mmHg, 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 (CI). 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).  



 

 81

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%CI 

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%CI 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%CI 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% CI 1.12 – 1.93; p=1.006) and uncontrolled BP at last follow-up (RR 

1.45; 95%CI 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.14 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 noted10. 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 risk15 , 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%16 in 

clinical trials to 75%38 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 providers17, ensuring pharmaceutical care18.,19. 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.20 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)21. 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 II 

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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mortality22, 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 

established23,24. 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 population25, 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. 

AE exposure has been reported as a cause of nonadherence26, 10, 27, 28 as it was 

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 counter29, qualitative 

assessment by focus groups27, structured questionnaire-based interviews30, 

assessment based on drug purchases and dispensing data30, measurement of serum 

levels of drugs or their metabolites26, use of adherence measurement scales31, 

observation of clinical outcomes32 and pharmacist-based patient follow-up33. 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 therapy34, 35, 36. 

As reported elsewhere in the literature36,10 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. 37, 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.38 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 
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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 

(n=1144) 

AEs absent 

(n=752) 

AEs present 

(n=488) 

 P 

Age (years ± SD) 56±13.7  52.2±12.5  57.2±13.9  0.017 

Educational attainment 

(years ± SD) 

6.0 ± 3.6  6.1 ± 3.6 5.9 ±3.4  0.530 

BMI (kg/m2 ± SD) 29.0 ± 5.1  29.3 ±5.2 28.6  ± 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 93.7 ±14.1 98.1 ± 16.5  0.000 

No. medical consultation 4.7 ± 3.1 3,9 ± 2,9 5.8 ± 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 on initial 

assessment (%) 

    

 

 

0.000 

None 40.6 47.0 32.1 

One 29.3 27.4 31.9 

Two 20.1 18.7 22.0 

Three 8.0 5.6 11.1 

Four 2.0 1.4 2.9 
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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 
(n= 488) 

No AE 
(n= 752) 

p 

 
Patient-reported adherence 

 
21.4% (n=104) 

 

 
30.1% (n=198) 

 

 
0.001 

 
Uncontrolled BP on last follow-up 
visit 
 

 
78.3% (n=381) 

 

 
71.6% (n=471) 

 

 
0.009 

 
Nonfatal cardiovascular events 
(CHF, AMI, stroke, angina, large 
vessel disease)  
 

 
12.1% (n=59) 

 

 
9.1% (n=60) 

 
0.098 

 
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. 

 

 RRadj 95%CI p 

Endpoint: Uncontrolled BP at last 
follow-up visit * 
 
Factor:  
Complaint of treatment-emergent 
AEs 
 
Age 
 
Male gender 
 
SBP 
 
DBP 
 
Blood glucose >126 mg/dL 
 

 
 
 
 

 
1.02 
 
1.004 
 
1.085 
 
1.005 
 
1.005 
 
1.189 

 

 
 
 
 
 

0.952–1.093 
 

1.001–1.007 
 

1.011–1.164 
 

1.003–1.006 
 

1.002–1.007 
 

1.080–1.308 
 

 
 
 
 
 

0.574 
 

0.020 
 

0.023 
 

0.001 
 

0.001 
 

0.000 
 

Endpoint: nonfatal cardiovascular 
event * 
 
Factor:  
Complaint of treatment-emergent 
AEs 
 
Length of follow-up 
 
Educational attainment 
 

 
 

 
 
 
1.333 
 
0.979 
 
0.930 

 

 
 
 
 
 

0.898–1.980 
 

0.965–0.993 
 

0.876–0.985 
 

 
 
 
 
 

0.154 
 

0.004 
 

0.013 
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Table 3 (continued) 
 
 RRadj 95%CI p 

Endpoint: cardiovascular mortality** 
 
Factor:  
Complaint of treatment-emergent 
AEs 
 
Male gender 
 
 

 
 
 
 

2.637 
 

8.616 
 
 

 
 
 
 

0.722–9.634 
 

1.643–45.162 
 
 

 
 
 
 

0.143 
 

0.011 
 
 

Endpoint: all-cause mortality** 
 
Factor:  
Complaint of treatment-emergent 
AEs 
 
Male gender 
 
Baseline SBP 
 
Baseline DBP 

 
 
 
 

0.967 
 

2.885 
 

1.020 
 

0.979 

 
 
 
 

0.427–2.187 
 

1.318–6.315 
 

1.007–1.033 
 

0.958–0.998 

 
 
 
 

0.935 
 

0.008 
 

0.003 
 

0.029 
 

Composite endpoint:  
nonfatal cardiovascular event and 
cardiovascular mortality** 
 
Factor:  
Complaint of treatment-emergent 
AEs 
 
Age 
 
Educational attainment 
 
Length of follow-up 
 
Male gender 
 

 
 
 
 
 
 
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 
 
 

 

*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. 
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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 
(n= 302) 

Nonadherent 
(n= 842) 

p 

Uncontrolled BP at last follow-up 
visit 

74.5% (n=225) 74.5% (n=627) 0.99 

Nonfatal cardiovascular events 
(CHF, AMI, stroke, angina, large 
vessel disease)  

11.3% (n=34) 
 

10.1% (n=85) 0.57 

Cardiovascular mortality 1.7 % (n=5) 0.6% (n=5) 0.09 
Cardiovascular composite endpoint 
(fatal and non fatal) 

12.3 (37) 10.2 (86) 0.33 

All-cause mortality 4.0 % (n=12) 1.9% (n=16) 0.04 
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Table 5 : Reasons for less than strict adherence to prescribed therapy according to 

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

 
 

 Adherent 
% (n= 302) 

Nonadherent 
(n= 842) 

p 

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 

 



 

                                                                                                            99 

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 GI 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 

 % 

(n= 595) 

Beta-blockers 

 % 

(n= 560) 

CCBs % 

(n= 376) 

 ACE-I % 

(n= 135) 

Alfa blockers % 

(n= 25) 

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 GI 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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ANEXOS 
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FICHA I – DADOS BÁSICOS 
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FICHA II – SEGUIMENTO 
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STROBE Statement—checklist of items that should be included in 
reports of observational studies  
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