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Abstract

The implementation of e-Health initiatives aimed at improving medication
adherence has shown limited success. This may be attributed to inadequate
participant selection in evaluation studies. The objective of this evidence-
based commentary is to examine the inclusion criteria of participants in
e-Health interventions for medication adherence. In May 2021, we identified
two systematic reviews, encompassing a total of 44 randomized controlled
trials (RCTs) evaluating e-Health interventions for medication adherence. These
interventions were aimed to diabetes (n=10), immunosuppressive therapy (n=6),
and cardiovascular diseases (n=29). Participants in interventions utilizing digital
apps had a lower mean age compared to those using telephones (53.9 £ 7.5 years
vs. 63.4 + 6.3 years). Most papers (91.0%) did not report participants' level of
digital literacy, and educational background was only mentioned in 57.8% of the
studies. Exclusion criteria associated with age, education, health conditions, were
identified in the assessment of e-Health interventions, while digital literacy was
seldom assessed. It is recommended incorporating the assessment and reporting
of digital literacy into participant selection procedures in RCTs to address the
digital divide and obtain more accurate information regarding the efficacy of
e-Health interventions.

Resumo

A implementacdo de intervengdes e-Health destinadas a adesdao a medicacao
tem tido sucesso limitado. Isto pode ser atribuido a selecao inadequada dos
participantes nos estudos de avaliagao. O objetivo deste comentério é examinar
os critérios de inclusao dos participantes neste tipo de interven¢des. Em maio de
2021, identificdmos duas revisdes sistematicas recentes avaliando intervencgdes de
e-Health para adesdo a medicagdo, num total de 44 ensaios clinicos randomizados
(RCTs).Estasintervencdes abordaram a diabetes (n=10), terapiaimunossupressora
(n=6) e doencas cardiovasculares (n=29). Os participantes em intervencdes que
utilizaram aplicagdes digitais tinham uma idade média mais baixa do que os que
utilizaram telefones (53,9 + 7,5 anos vs. 63,4 + 6,3 anos). A maioria dos artigos
(91,0%) néao referiu o nivel de literacia digital dos participantes e a formagao
académica apenas foi mencionada em 57,8% dos estudos. Registam-se critérios
de exclusao associados a idade, educacdo, e condicdes de saude, enquanto a
literacia digital raramente foi avaliada, mas utilizada como critério de excluséao.
Recomenda-se a incorporacdo da avaliacdo e da comunicacédo da literacia digital
nos procedimentos de selecdo dos participantes de intervencdes em e-Health,
a fim de abordar a ‘clivagem’ digital e obter informac¢des mais precisas sobre a
eficacia dessas intervencoes.
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Introduction

With the expansion of life expectancy and better
health care, an increase in the incidence of chronic
diseases and multi-morbidity has been documented
worldwide (1). Addressing multi-morbidity requires
a multidisciplinary response, often involving lifestyle
modifications combined with lifelong medication
use and its associated complications (2). Among the
major challenges faced by healthcare professionals,
managing medication non-adherence stands out, as
approximately 50% of patients with chronic diseases
do not fully adhere to their therapeutic regimen
(3). In Europe, non-adherence contributes to nearly
200,000 premature deaths and costs 125€ billion
per year in avoidable hospitalizations, emergency
care, and outpatient visits (4). In the United States, it
is estimated that medication non-adherence causes
approximately 125,000 deaths, accounts for 10% of
hospitalizations, and results in healthcare system
expenditures ranging from $100 billion to $289 billion
annually (5). Due to this huge impact, medication
adherence has been identified as a key priority in
health policies and research agendas (6).

The term 'e-Health' encompasses the broad use
of information and communication technology to
enhance healthcare atlocal, regional, and global levels
(7). Mobile health (m-Health) and wearable devices
(such as smartwatches) are examples of e-Health
technologies employed in medication adherence
research, offering feasible integration into patients'
daily lives (8,9). These e-Health interventions have
the potential to empower patients in identifying and
managing unintentional non-adherence and facilitate
communication with healthcare professionals for
shared decision-making (8,10).

However, the current evidence regarding the use
of e-Health interventions to tackle medication non-
adherence is diverse (11). Recent systematic reviews
showed that the available evidence of the impact
of e-Health solutions on medication non-adherence
remains inconclusive (8,11-14). A number of factors
might contribute to this situation, for example, the
fact that most e-Health interventions propose one-
size-fits-all solutions for distinct nonadherence
patterns (erratic; unwitting; intelligent) (3). Another
potential contributing factor is the inclusion of
specific patient groups in the evaluation of e-Health
interventions targeting medication adherence, which
may not accurately represent the diverse spectrum of
real-world patients. This concern has also been raised
in other areas of e-Health research (15,16). Individuals
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Introducao

Com a expansao da esperanca de vida e melhores
cuidados de saude, a incidéncia de doencas crénicas
e da multimorbilidade tem aumentado em todo o
mundo (1). Abordar a multimorbilidade requer uma
resposta multidisciplinar, que muitas vezes envolve
mudancas no estilo de vida combinadas com o uso
de medicacao de uso crénico, com as complicacoes
associadas (2). A gestdo da ndo adesao aos
medicamentos é um dos maiores desafios enfrentados
pelos profissionais de salde, uma vez que cerca de
50% dos pacientes com doencas crénicas nao aderem
na totalidade ao seu regime terapéutico (3). S6 na
Europa, a nao adesdo a terapéutica medicamentosa
contribui para quase 200.000 mortes prematuras
e custa 125 mil milhdes de euros por ano em
hospitalizagdes evitaveis, cuidados de emergéncia e
cuidados extra em ambulatério (4). Nos EUA, estima-
se que esta falta de adesao provoque quase 125.000
mortes, 10% de hospitalizacées e 100 a 289 mil
milhdes de ddélares de despesas do sistema de saude
por ano (5). Devido a este enorme impacto, melhorar
aadesao aos medicamentos tem sido apontado como
uma prioridade fundamental tanto nas politicas de
salide como nas agendas de investigacao (6).

e-Health é um termo amplo que se refere a utilizacdo
das tecnologias da informacdo e comunicacao para
melhorar os cuidados de saude a nivel local, regional
e mundial (7). Saude moével (m-Health), e utilizacdo
de biossensores em dispositivos (ex: smartwatches)
sao exemplos de tecnologias de e-Health utilizadas
na investigacao da adesdao a medicamentos que
tém viabilidade para integrar a vida quotidiana dos
pacientes (8,9). As intervencbes de e-Health sao
apelativas,umavezque poderao capacitaros pacientes
na detecao e gestdo da ndo adesdo involuntaria e para
apoio a comunicacdo com profissionais de saude e a
tomada de decisées em conjunto (8,10).

No entanto, a evidéncia atual sobre o potencial
das intervencdes de e-Health para combater a nao
adesao aos medicamentos é muito diversa (11).
Revisdes sistematicas recentes mostraram que a
evidéncia disponivel do impacto das solucdes de
e-Health na nao adesao aos medicamentos continua
a ser inconclusiva (8,11-14). Varios fatores podem
contribuir para esta indefinicdo, por exemplo, o
facto de a maioria das intervencoes de e-Health
propor solucdes Unicas para padroes de nao adesao
completamente distintos (erraticos; involuntarios;
inteligentes) (3). Outro fator explicativo pode estar
ligado a inclusao de grupos especificos de pacientes



with low health literacy are less prone to use e-Health
tools and generally present worse health outcomes
(17). Skills for using e-Health technologies depend
on several factors, and some more vulnerable groups
have been identified, such as those with lower literacy
and elderly citizens (18).

The recognition that there is much to improve in this
field, mainly due to the expected exponential growth
of innovative solutions in the coming years, has led a
group of researchers and professionals interested in
all aspects of medication adherence to form a COST
action (European Network to Advance Best practices
and technology on medication adherencE -ENABLE,
COST Action 19132). One of the aims of this action
is to improve the knowledge on the application of
novel technologies for medication adherence, their
clinical applications, and policy measures supporting
their implementation across Europe (19). Thus, the
main goal of this paper is to contribute to the debate
by providing an evidence-based commentary that
examines the characteristics of participants enrolled
in e-Health interventions focused on medication
adherence and discuss the factors that can impact
the evaluation of these interventions. By doing so,
we aim to highlight how these factors can worsen
inequities in e-Health for medication adherence. By
doing so, we aim to contribute to the improvement of
future research endeavors in this area.

Materials and Methods

To achieve the main aim of this paper, and considering
the nature of this commentary, the authors searched
for recent systematic reviews of randomized control
trials concerning e-Health and medication adherence
published in the Journal of Medical Internet Research
(JMIR), a leading journal in the field of digital
medicine and health. Determining this strategy was
the research team’s perception of JMIR’s importance.
In fact, the impact factor of this journal is 7,077
(source: JCR, 2021), being in the first quartile of the
"Health Care Sciences and Services" category, and the
first that also belongs to the "Medical Informatics"
category. In this category, it is the most cited journal.
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na avaliacdo de intervencbes de e-Health para
melhorar a adesao aos medicamentos, que ndo sao
representativos do espectro de pacientes existente
no mundo real. Esta preocupacao ja foi também
levantada noutras areas da investigacao em e-Health
(15,16). Os individuos com baixa literacia em saude
sdo menos propensos a utilizar ferramentas de
e-Health e geralmente apresentam piores resultados
de saude (17). As competéncias para a utilizacao
de tecnologias de e-Health dependem de varios
fatores, tendo sido identificados alguns grupos mais
vulnerdveis, tais como aqueles com menor literacia e
os cidadaos idosos (18).

O reconhecimento de que ha muito a melhorar
neste campo, que deverd sofrer um crescimento
exponencial de solucdes inovadoras nos préximos
anos, levou um grupo de investigadores e
profissionais interessados em todos os aspetos da
adesao aos medicamentos a formar uma accao COST
(‘European Network to Advance Best practices and
technolLogy on medication adherencE’-ENABLE, COST
Action 19132). Entre os objetivos desta acdo esta a
melhoria do conhecimento sobre aaplicacdo de novas
tecnologias dirigidas a adesdao aos medicamentos, as
suas aplicacdes clinicas e as medidas politicas que
apoiam a sua implementacao em toda a Europa (19).
Assim, o principal objetivo deste artigo é contribuir
para o debate, fornecendo um comentario baseado
na evidéncia que examina as caracteristicas dos
participantes inscritos em intervencdes e-health para
adesao a medicacao, e discutir os factores que podem
ter impacto na avaliacdo destas intervencbes. Ao
fazé-lo, pretendemos salientar como estes factores
podem agravar as desigualdades em e-Health para a
adesao a medicacao, contribuindo para a melhoria da
investigacao nesta area.

Materiais e métodos

Para atingir o objectivo principal do presente
documento, e tendo em conta a natureza deste
comentdrio, o0s autores procuraram revisdes
sistematicas recentes de ensaios clinicos controlados
e aleatdrios, relativos a intervencdes de e-Health para
adesdao a medicamentos, publicados no Journal of
Medical Internet Research (JMIR), uma revista lider no
dominio da medicinadigital e da saude. Determinante
para esta estratégia foi a percepcao da equipa de
investigacao sobre a importancia da JMIR. De facto,
o factor de impacto desta revista é de 7,077 (fonte:
JCR, 2021), estando no primeiro quartil da categoria
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Search strategy

The search was performedinMay 2021, and systematic
literature reviews were selected if: published after
2020; included only randomized controlled trials; and
described e-Health interventions in accordance with
the e-Health definition of Eysenbach, that is “health
services and information delivered or enhanced
through the Internet and related technologies”(7).
Systematic reviews were excluded if they reported
papers that were population-specific.

Data analysis

After selecting the relevant systematic literature
reviews, the individual studies supporting those
reviews were collected. To ensure a comprehensive
extraction of data from each article, we utilized a
purpose-built form. This form included the main
author’s last name and year of publication, country,
health condition, interventions, eligibility criteria,
sample size, and participants characteristics (age,
gender, education, digital literacy, occupation,
income, civil status, race). A team of seven reviewers
(JG, T™M, PM, JCS, MTH, FR, CJ) was responsible for
extracting data from the selected articles, while two
reviewers (JG and CJ) harmonized the extracted
data to ensure consistency. Any discrepancies or
disagreements among the reviewers regarding
the collected data were discussed and resolved in
monthly team meetings involving all authors.

Results

Collected papers

Two systematic reviews fulfilled the eligibility criteria:
one with 21 papers and the other with 24 (13,14).
These two reviews collectively analyzed a total of 45
papers, corresponding to 44 unique studies (20-63).
All studies were randomized controlled trials and
published between 2003 and 2020 (Supplementary
material - Table S1). The majority of the studies (n=21)
were conducted in the United States, followed by
Western European countries (n=14). These studies
addressed mostly e-Health interventions for patients
with hypertension (n=12), diabetes (n=10) and with
other cardiac conditions (n=8).
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"Health Care Sciences and Services", e a primeira que
também pertence a categoria "Medical Informatics".
Nesta categoria, é a revista mais citada.

Estratégia de pesquisa

A pesquisa foi realizada em Maio de 2021, e foram
seleccionadas revisdes sistematicas de literatura que
cumprissem 0s seguintes critérios: publicadas apds
2020; incluissem apenas ensaios clinicos controlados
aleatorizados; e descrevessem intervencbes de
e-Health de acordo com a definicdo de e-Health de
Eysenbach, ou seja, "servicos de saude e informacao
fornecida ou melhorada através da Internet e
tecnologias relacionadas" (7). Foram excluidas as
revisbes sistemadticas que apresentavam artigos
especificos para uma determinada populacao.

Andlise de dados

Apos a seleccao das revisdes sistematicas relevantes,
foramrecolhidososestudosindividuaisqueconstavam
dessas revisoes. Para extrair os dados de cada artigo
foi utilizado um formulario padronizado que incluia
o apelido do autor principal e ano de publicacgao,
pais, estado de saude, intervencgles, critérios de
elegibilidade, tamanho da amostra e caracteristicas
dos participantes (idade, sexo, educacao, literacia
digital, ocupacao, rendimento, estado civil, raca).
Uma equipa de sete revisores (JG, TM, PM, JCS, MTH,
FR, CJ) foi responsavel pela extracdo de dados dos
artigos seleccionados, enquanto dois revisores (JG e
CJ) harmonizaram os dados extraidos para garantir
a sua consisténcia. Quaisquer discrepancias entre
os revisores relativamente aos dados recolhidos
foram discutidas e resolvidas em reunides de equipa
mensais envolvendo todos os autores.

Resultados

Artigos recolhidos

Duas revisdes sistematicas preenchiam os critérios
de elegibilidade: uma com 21 artigos e outra com
24 artigos (13,14). Estas duas revisdes analisaram um
total de 45 artigos, reportando 44 estudos diferentes
(20-63). Todos os estudos foram ensaios clinicos
controlados aleatorizados e publicados entre 2003 e
2020 (Material suplementar - Tabela S1). Houve uma
grande representacao de estudos realizados nos EUA
(n=21) e em paises da Europa Ocidental (n=14). Estes
estudos abordaram principalmente intervencoes
de e-Health para doentes com hipertensao (n=12),
diabetes (n=10) e com outras condicdes cardiacas
(n=8).
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Participants’ characteristics — inclusion and exclusion
criteria

Original studies used sociodemographic-, clinical-,
and literacy-related eligibility criteria to select
participants. In total, studies included 47,501
participants (samples between 37 and 21,752), with a
mean age of 60+10 years. Inclusion of both men and
women (n=42) with 18 years old or over (n=25) were
the most common criteria. The distribution of male
and female participants was relatively balanced, with
females accounting for 47% and males for 53% of the
total. Nine studies used other minimum age cut-offs
(i.e., 7, 21, 40, 50, 60, and 65 years of age) and three
studies even defined maximum cut-offs (i.e., =75, and
>80 years of age). Apart from age, having specific
medical conditions (n=38) or a specific medicine/
groups of medicines prescribed (n=28) were the most
frequent inclusion criteria. Other inclusion criteria
were sub-optimum medication adherence (n=6),
being followed up in a certain healthcare setting
(n=8), and being able to self-manage medication at
home (n=6).

With regard to literacy, criteria such as fluency in a
specific language (n=12) and proficiency in using or
accessing a smartphone (n=13), internet (n=8) or text
messages (n=7) were used. Only 18 studies reported
the educational levels of participants, and although
various classifications were employed, the majority of
participants had attained at least a higher education
or completed more than 12 years of schooling.
Fourteen studies provided information on ethnicity,
including 12 from the USA, one from South America,
and one from Germany. Across these studies, white
participants were generally overrepresented,
comprising 31% to 95% of the enrolled individuals.
Marital status was reported in only six studies, with
married participants constituting approximately half
of the recruited individuals (ranging from 59% to
66%), except for one study, which reported a lower
frequency (35%).

Exclusion criteria were mostly related to perceived
difficulties with the technologies, either from
cognitive and mental impairment (e.g., dementia;
depression) (n=10); physical inability or other
biological impairment (e.g., visual impairment)
(n=6); specific medical treatments (n=6); living in an
institution (n=6); participation in other studies (n=3)
and low literacy (e.g., language and digital barriers,
no other contact available) (n=3).
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Caracteristicas dos participantes - critérios de inclusdo
e exclusdo

Os estudos originais utilizaram critérios de
elegibilidade sociodemograficos, clinicos e de
alfabetizacdo para seleccionar os participantes. No
total, os estudos incluiram 47.501 participantes
(amostras entre 37 e 21.752), com uma idade média
de 60+10 anos. A inclusao tanto de homens como
de mulheres (n=42) com 18 anos ou mais (n=25)
encontrava-se entre os critérios mais comuns. No
entanto, 9 estudos utilizaram outros cortes de idade
minima (por exemplo: 7, 21, 40, 50, 60, e 65 anos de
idade) e 3 estudos definiram mesmo cortes maximos
(por exemplo: =75, e =80 anos de idade). Para
além da idade, ter condicdes médicas especificas
(n=38) ou um medicamento/grupo especifico de
medicamentos prescritos (n=28) foram os critérios de
inclusao mais frequentes. Outros critérios de inclusdo
foram adesdo a medicamentos subdptima (n=6),
0 acompanhamento num determinado contexto
de cuidados de saude (n=8), e a capacidade de
autogestdo de medicamentos em casa (n=6).

Quanto a literacia, foram utilizados critérios como
a fluéncia numa lingua especifica (n=12) e a
capacidade de aceder ou utilizar um smartphone
(n=13), Internet (n=8) ou mensagens de texto (n=7).
Apenas 18 estudos relataram o nivel educacional dos
participantes. Embora fossem utilizadas classificagcdes
diferentes, na maioria dos estudos os participantes
tinham frequentemente pelo menos o ensino superior
ou mais de 12 anos de escolaridade. Catorze estudos
forneceram informacées sobre a etnia, incluindo 12
nos EUA, um na América do Sul e um na Alemanha.
Nestes estudos, os participantes brancos estavam
geralmente  sobre-representados,  constituindo
31% a 95% dos individuos inscritos. O estado civil
foi relatado em apenas seis estudos, sendo que os
participantes casados constituiam aproximadamente
metade dos individuos recrutados (variando de 59% a
66%), exceto num estudo que relatou uma frequéncia
inferior (35%).

Os critérios de exclusdao identificados foram
principalmente relacionados com as dificuldades
sentidas com as tecnologias, quer por deficiéncia
cognitiva e mental (por exemplo: deméncia;
depressao) (n=10); incapacidade fisica ou outra
deficiéncia bioldgica (por exemplo: deficiéncia
visual) (n=6); tratamentos médicos especificos (n=6);
viver numa instituicao (n=6); participacao noutros
estudos (n=3) e baixa literacia (por exemplo: barreiras
linguisticas e digitais; sem contacto disponivel) (n=3).
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e-Health interventions

Regarding the types of e-Health interventions,
a total of 21 studies employed telephone-based
interventions to enhance medication adherence.
These interventions consisted of stand-alone
telephone calls (n=11), text messages (n=3), or a
combination of telephone communication with
pillboxes, reminders, interactive voice recognition,
or tele-monitoring systems (n=7). Additionally,
interventions utilizing stand-alone pill bottles/
dispensers (n=5) and digital apps (n=8) were also
common. Other interventions included the use of
web-based tools (n=3), educational videos/books
(n=2), video calls or webinars (n=2), and electronic
reminders (n=1). It is worth noting that participants
enrolled in studies using digital apps (including
web-based tools, webinars, educational videos, or
workbooks) or telemonitoring systems tended to
be younger compared to those involved in studies
utilizing "legacy" technologies such as the telephone
(Figure 1). Notably, the majority of studies (91.0%) did
not provide a characterization of participants' digital
literacy.

Digital apps /
Apps digitais

Telephone (call & SMS) /
Telefone (chamadas & SMS)

Electronic pill bottles
& reminders / Frascos
de comprimidos &
avisos eletrénicos

Technology / Tecnologia

Telemonitoring / %
Telemonitorizagdo

30

Intervencoes de e-Health

Relativamente aos tipos de intervencdes de e-Health,
um total de 21 estudos utilizou intervencdes baseadas
no telefone para melhorar a adesdo a medicacéo.
Estas intervencdes consistiram em chamadas
telefénicas (n=11), mensagens de texto (n=3) ou
uma combinacdo de comunicacao telefénica com
caixas de comprimidos, lembretes, reconhecimento
de voz interativo ou sistemas de telemonitorizacdo
(n=7). Além disso, as intervencdes que utilizam
frascos/dispensadores de comprimidos auténomos
(n=5) e aplicacbes digitais (n=8) também foram
comuns. Outras intervencgdes incluiram a utilizacdo
de ferramentas baseadas na Web (n=3), videos/livros
educativos (n=2), videochamadas ou webinars (n=2)
e lembretes electrénicos (n=1). E de salientar que
os participantes inscritos em estudos que utilizaram
aplicacdes digitais (incluindo ferramentas baseadas
na Web, webinars, videos educativos ou livros de
exercicios) ou sistemas de telemonitorizacdo eram
tendencialmente mais jovens em compara¢do com os
participantes envolvidos em estudos que utilizaram
tecnologias "antigas', como o telefone (Figura 1).
De notar que a maioria dos estudos (91,0%) nao
forneceu uma caraterizagao da literacia digital dos
participantes.

*
e I }—
D I [
40 50 60 70 80

Mean age (y.0.) / Média de idade (anos)

Figure 1 - Participants’ mean age according to the type of intervention (* - ANOVA with the Tukey

post hoc test; p-value=0.041).

Figura 1 - [dade média dos participantes de acordo com o tipo de intervencao (* - ANOVA com o teste

post-hoc de Tukey; p=0,041)



Discussion

To our knowledge, this is the first study attempting
to explore the selection criteria in the assessment
of e-Health interventions directly concerning
medication adherence.

Older and less educated patients may have been
underrepresented in some of the analyzed studies,
particularly in those with digital apps. The higher
average age of participants in studies utilizing
"legacy" technologies like the telephone highlights
the continued reliance on 19th-century technology
in the digital era to support e-Health services. It is
widely recognized that age and education are factors
associated with e-Health utilization (64,65). However,
if these technologies are intended to contribute
to improving medication adherence, they must be
accessible across diverse age groups and literacy
levels. Our analysis reveals a consistent exclusion of
older adults, individuals with low literacy, and those
with mental health issues from the evaluation of
these technologies. This serves as evidence that the
digital divide, in terms of age, literacy, and mental
health, continues to persist (15,66).

The issue of the digital divide becomes even more
significant when considering medication adherence,
as older adults often have more complex medication
regimens, which can affect their ability to utilize
e-Health solutions effectively (67). Consequently,
a more customized approach is necessary (68). It
is therefore crucial to assess how these solutions
perform specifically in this population, a task that has
yet to be comprehensively addressed. This challenge
is closely tied to the development of technological
solutions. Typically, developers design applications
in controlled laboratory environments and then
anticipate their successful implementation in real-
world scenarios. However, evaluating the efficacy of
these innovations requires selecting patients who
possess the necessary skills to utilize them. Many
times, this is not possible since the patients to whom
these innovations were addressed do not have the
necessary skills. Older patients are seldom involved
in the development of technological or digital
solutions due to their complexity, hindering their
application in real life (69). To overcome this barrier,
resorting to participatory design methodologies
and implementation research frameworks may
be possible solutions to better tailor future digital
solutions in the context of healthcare (70,71).

99

Review on eHealth inequities
Revisdo sobre as iniquidades em e-Health

Discussao

Com base no que sabemos até o momento, este é
o primeiro estudo que tenta explorar os critérios de
selecao na avaliacdo de intervencbes de e-Health
sobre a adesao a medicacao.

Os doentes mais velhos e menos instruidos podem
ter estado sub-representados em alguns dos estudos
analisados, particularmente naqueles com aplicacées
digitais. A idade média mais elevada dos participantes
em estudos que utilizaram tecnologias "antigas",
como o telefone, realca a dependéncia de uma
tecnologia do século XIX na era digital para apoiar
intervencées e-Health. E amplamente reconhecido
que a idade e a educacao sdo factores associados
a utilizacdo de e-Health (64,65). No entanto, se se
pretende que estas tecnologias contribuam para
melhorar a adesdo a medicacao, tém de ser acessiveis
a diversos grupos etarios e niveis de literacia. A nossa
analise revela uma exclusao sistematica de adultos
mais velhos, individuos com baixa literacia e pessoas
com problemas de saiide mental da avaliacdo destas
tecnologias. Isto é uma evidéncia de que a ‘clivagem’
digital, em termos de idade, literacia e saide mental,
continua a persistir (15,66).

A questdo da ‘clivagem’ digital torna-se ainda
mais significativa quando se considera a adesdo
a medicagao, uma vez que os adultos mais velhos
tém frequentemente regimes de medicacdo mais
complexos, o que pode afetar a sua capacidade
de utilizar eficazmente solucbes de e-Health (67).
Consequentemente, é necessaria uma abordagem
mais personalizada (68). E crucial avaliar o
desempenho destas solucdes especificamente nesta
populacdo, uma tarefa que ainda tem de ser abordada
de forma generalizada. Este desafio estd intimamente
ligado ao desenvolvimento de solucdes tecnoldgicas.
Normalmente, os criadores concebem aplicagbes
em ambientes laboratoriais controlados e depois
antecipam a sua implementacao bem-sucedida em
cenarios do mundo real. No entanto, a avaliacdo da
eficacia destas inovacdes exige a selecdo de doentes
que possuam as competéncias necessarias para as
utilizar. Muitas vezes isto nao é possivel, uma vez
que os pacientes a quem estas inovagdes foram
dirigidas nao possuem as competéncias necessarias.
Os pacientes mais velhos raramente estao envolvidos
no desenvolvimento de solug¢des tecnoldgicas ou
digitais, devido a sua complexidade, dificultando a
sua aplicacao na vida real (69). Para ultrapassar esta
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None of the studies examined in our analysis
employed a standardized approach to assessing
participants' confidence in using the technology,
either for screening purposes or to characterize
them. In our analysis, we found that the few studies
that included digital literacy as eligibility criteria used
broad definitions, such as access/use of a technology,
but did not attempt to characterize participants’
capability of interacting with the proposed
technology. Future research should use validated
questionnaires to assess digital literacy, such as the
e-Health Literacy Scale, the Media and Technology
Usage and Attitudes Scale (72), among others. This
could facilitate comparison among studies and better
clarify how the inequities rising from the digital divide
were approached. To effectively bridge this digital
divide and minimize its impact on health equity,
e-Health researchers must prioritize the integration
of solutions aimed at enhancing digital literacy within
their final interventions (73).

Ethnicity can be a determinant for eHealth access due
to a combination of social, cultural, and structural
factors, such aslowerincome levels, language barriers,
or lack of diversity and cultural representation in
the development of eHealth platforms, which can
exacerbate disparities in health outcomes (74). In the
studies analyzed, only those performed in the USA
systematically collected data on the ethnicities of the
participants. It is clear that most participants in all
studies are white or of Caucasian ethnicity. None of
the studies presented results on the effect of ethnicity
on the results of the interventions. Moreover, up to
80% of the studies (35 out of 44) were performed in
high-income countries (USA and Western European
countries). This highlights the scarcity of research in
low and middle-income countries, where the use of
e-Health technologies, with the recognized potential
to overcome the difficulties of dispersed geographic
locations and rurality (66,75), may be more
compromised (64,65). To some extent, this unmet
need may delay the implementation of effective
interventions for medication adherence.

barreira, a utilizacdo de investigacao participativa e
metodologias de desenho centradas no utilizador
pode ser uma solucdo para os promotores que
visem conceber e implementar solu¢des digitais no
contexto dos cuidados de saude (70,71).

Nenhum dos estudos analisados avaliou a confianca
nautilizacdo datecnologiade umaforma padronizada,
nem para selecionar ou caracterizar os participantes.
Na nossa analise, verificdamos que os poucos estudos
que incluiam a literacia digital como critério de
elegibilidade, utilizavam definicbes amplas, tais
como acesso/utilizacdo de uma tecnologia, mas ndo
tentavam caracterizar a capacidade de interacao dos
participantes com a tecnologia proposta. No futuro,
sugere-se a utilizacdo de questionarios validados
para avaliar a literacia digital, tais como a Escala de
Literacia sobre e-Health, a Escala de Atitude para
a Utilizacdo dos Media e Tecnologias (72), entre
outras. Isto poderia facilitar a comparacdo entre
estudos e esclarecer melhor como foram abordadas
as iniquidades devidas a ‘clivagem digital’ Se os
investigadores em e-Health quiserem resolver a
existéncia desta ‘clivagem digital’ e minimizar o
impacto que esta tem na equidade na saude, é
importante incorporar solu¢cdes para melhorar a
literacia digital nas intervencdes finais (73).

A etnia pode ser um fator determinante para o
acesso a e-Health devido a uma combinacdo de
factores sociais, culturais e estruturais, como niveis
de rendimento mais baixos, barreiras linguisticas ou
falta de diversidade e de representacao cultural no
desenvolvimento de plataformas e-Health, o que
pode exacerbar as desigualdades nos resultados
em saude (74). Nos estudos analisados, apenas os
realizados nos EUA recolheram sistematicamente
dados sobre a etnia dos participantes. E evidente que
a maioria dos participantes em todos os estudos sdo
brancos ou de etnia caucasiana. Nenhum dos estudos
apresentou resultados sobre o efeito da etnia nos
resultados das intervencdes. Além disso, até 80%
dos estudos (35 dos 44) foram realizados em paises
de elevado rendimento (EUA e paises da Europa
Ocidental). Isto realca a escassez de investigacao em
paises de baixo e médio rendimento, onde a utilizacao
de tecnologias de e-Health, com o reconhecido
potencial para ultrapassar as dificuldades de
localizagbes geograficas dispersas e da ruralidade
(66,75), pode estar mais comprometida (64,65). Esta
necessidade nao satisfeita pode, em certa medida,
atrasar a implementacdo de intervencbes eficazes
sobre a adesao aos medicamentos.
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Most evidence on the use of information technologies
available is still sustained in observational studies or
inadequately dimensioned experimental studies.
This limitation significantly hampers the widespread
implementation of e-Health applications within
various health systems, as policymakers often require
high-quality evidence to make informed decisions
regardingtheadoptionofinnovativesolutions.Despite
the mounting evidence highlighting the existence of
the digital divide, it is evident that a concerted effort
is necessary to expand our understanding of how
interventions can be adapted to culturally diverse
and economically disadvantaged settings. To achieve
this, a shift towards an implementation research
framework, as opposed to the traditional pure
experimental approach, is called for. This approach
will facilitate the exploration of contextual factors and
enable the development of strategies that address
the unique challenges posed by different populations
and settings, thereby promoting more effective and
equitable implementation of e-Health interventions
(76). Another strategy that could provide more useful
insights would be to perform realist reviews and
synthesis of the literature, aiming to develop theories
that can elucidate on when, why and how a certain
program works (77).

Conducting a commentary based on individual
studies extracted from only two recent systematic
reviews on the topic may be seen as a significant
limitation of the methodology we have used to sustain
this work. Likewise, limiting our search to a single
scientific journal (JMIR) can be seen as a limitation,
but as previously mentioned, this is a leading journal
in the field of digital medicine and it is not specific to
any health condition, constituting an obvious choice
for the authors. Nevertheless, we need to stress that
our aim was to gather examples of the research
produced on the topic and raise awareness about
the inequities being introduced by the experimental
assessment of e-Health interventions for medication
adherence, in an attempt to contribute for improving
future research efforts.
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A maioria da evidéncia sobre o uso das tecnologias
de informacao disponiveis ainda se sustenta em
estudos observacionais ou em estudos experimentais
de dimensdo inadequada. Isto tem impacto na
implementacdao de aplicacbes de e-Health nos
diferentes sistemas de salde, uma vez que a maioria
das decisdes politicas necessita de evidéncia de
nivel elevado para decidir sobre a implementacao
de qualquer inovacdo. Apesar de todos os avisos
da evidéncia de uma ‘clivagem digital, é evidente
que deve ser feito um esforco para construir
conhecimento sobre a adaptacao das intervencoes
a contextos culturais diversos e muitas vezes
desfavorecidos do ponto de vista econémico. Para
tal, recomenda-se uma mudanca para um quadro
de investigacdo de implementacao, por oposicao
a tradicional abordagem puramente experimental.
Esta abordagem facilitara a exploracdao dos factores
contextuais e permitird o desenvolvimento de
estratégias que respondam aos desafios Unicos
colocados pelas diferentes populacdes e contextos,
promovendo assim uma implementacao mais eficaz
e equitativa das intervencdes em e-Health (76). Uma
outra estratégia que poderia fornecer conhecimentos
mais Uteis seria realizar revisdes realistas e sinteses da
literatura, visando desenvolver teorias que possam
elucidar sobre quando, porqué e como funciona um
determinado programa (77).

Realizacdo de um comentario baseado em estudos
individuais extraidos deapenas 2 revisdes sistematicas
recentes sobre o tema pode ser visto como uma
limitacdo importante da metodologia que utilizamos
para sustentar este trabalho. De igual forma, limitar a
nossa pesquisa a uma Unica revista cientifica (JMIR)
pode ser considerada uma limitacdo mas como ja
foi salientado, esta é a revista lider no campo da
medicina digital e ndo é especifica de qualquer
condicao de saude, constituindo uma escolha ébvia
para os autores. No entanto, é necessario sublinhar
que o nosso objectivo foi reunir exemplos da
investigacao produzida sobre o tema e sensibilizar
para as iniquidades no acesso a e-Health introduzidas
pela avaliacdo experimental das intervencdes de
e-Health para a adesdo a medicagdo, numa tentativa
de contribuir para melhorar futuros esforcos de
investigacao.
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Conclusions

Inequities due to age, education, ethnicity, and digital
literacy have been present in e-Health interventions.
This digital divide still persists and little efforts have
been made in recent years to tackle it. This hinders
the assessment of the true impact of e-Health
interventions concerning medication adherence in
patients with multimorbidities and polymedication. It
is, therefore, critical to foster equity in future research
in this field, ensuring that technologies to improve
adherence are evaluated inclusively by real-world
patients, families, and caregivers.
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