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RESUMO
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A hipertenséo arterial resistente é a falha em controlar a pressdo arterial de um
paciente apesar do uso concomitante de trés ou mais anti-hipertensivos, com mecanismos de
acdo diferentes em doses ideais, incluindo um diurético. A hipertensdo arterial pseudo-
resistente é definida como falha no controle da pressdo arterial causada por uma
farmacoterapia anti-hipertensiva inapropriada, ndo adesdo aos anti-hipertensivos, medidas
inadequadas da presséo arterial ou efeito do jaleco branco. O objetivo desse estudo é medir o
efeito de uma intervencéo informacional e comportamental para otimizagédo do controle da
pressdo arterial em pacientes com hipertensédo pseudo-resistente. Foi realizado um ensaio
clinico controlado randomizado em cinco unidades basicas de saide do Municipio de Macei0,
com seguimento de trés meses. Os pacientes foram divididos da seguinte forma: dois grupos,
intervencdo e controle. Os pertencentes ao grupo intervengdo foram submetidos ao protocolo
em teste, enquanto o grupo de pacientes classificados como grupo controle, recebeu os
cuidados usuais da unidade. Totalizando 180 participantes entre os quais alocados em dois
grupos: o grupo intervengdo com 140 participantes e o grupo controle com 40 participantes,
onde o grupo intervencdo foi subdividido no grupo 1, que usava até dois anti-hipertensivos
(90 participantes), grupo 2 que usava mais de dois anti-hipertensivos (50 participantes). N&o
houve nenhuma recusa de participantes e nem exclusdo desses apds o inicio da realizacéo do
estudo. Em relacéo a pressdo arterial dos pacientes houve uma reducdo na presséo arterial nos
grupos de 4 a 7mmHg na presséo sistolica. Na presséo diastolica a média da presséo foi mais
baixa nos grupos de intervengdo, sendo essa menor no grupo 1 onde o numero de
antihipertensivo em uso era também menor. A aplicagdo do protocolo ndo modificou
significativamente a pressdo sistélica, isto pode ser atribuido a presenca de pacientes com
verdadeira pressdo resistente, ndo diagnosticada entre a amostra de pacientes investigadas.
Porém, houve uma reducdo nos valores da pressdo arterial diastolica nos dois grupos de
intervencdo. Um estudo posterior considerando a intervengdo informacional e
comportamental como desfecho secundério deve ser realizado para investigar a modificagéo
da presséo diastolica.

Palavras-Chave: Anti-hipertensivos. Controle. Hipertensdo Arterial Pseudo-resistente.
Pressdo Arterial. Intervengéo. Pacientes.



ABSTRACT

The resistant hypertension is the failure to control the blood pressure of a patient despite the
concomitant use of three or more antihypertensive drugs, with different mechanisms of action
in optimal doses, including a diuretic. Hypertension pseudo-resistente is defined as failure to
control blood pressure caused by an inappropriate antihypertensive pharmacotherapy, non-
adherence to anti-hypertensive drugs, inadequate blood pressure measurements or white-coat
effect. The aim of this study is to measure the effect of an informational and behavioral
intervention to optimize blood pressure control in patients with hypertension pseudo-
resistente. one randomized controlled trial in five basic health units in the city of Macei6, with
follow-up three months was conducted. The patients were divided as follows: two groups,
intervention and control. Belonging to the intervention group underwent the test protocol as
the group of patients classified as control group received usual care unit. Totaling 180
participants including allocated into two groups: the intervention group with 140 participants
and the control group with 40 participants, where the intervention group was divided in group
1, which used up to two antihypertensive (90 participants), group 2 that used more than two
antihypertensive (50 participants). There was no refusal to participants nor exclusion of these
after the start of the study. Regarding the blood pressure of patients had a reduction in blood
pressure in groups of 4 to 7 mmHg in systolic pressure. Diastolic pressure mean pressure was
lower in the intervention groups, and this lower in group 1 where the number of
antihypertensive in use was also lower. The application protocol did not significantly alter the
systolic pressure, this can be attributed to the presence of patients with true resistant pressure
undiagnosed between the sample investigated patients. However, there was a reduction in the
values of diastolic blood pressure in both intervention groups. A later study considering the
informational and behavioral intervention as a secondary outcome should be conducted to

investigate the change in diastolic pressure.

Key word: Antihypertensives. Control. Hypertension Pseudorresistente. Blood pressure.
Intervention. Patients.
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1 INTRODUCAO

A Hipertenséo Arterial Resistente (HAR) pode ser definida como a permanéncia da
Pressdo Arterial (PA) acima dos niveis recomendados (valores menores que 140/90 mmHg
para a populagdo em geral e menores que 130/80 mmHg para pacientes com diabetes mellitus
ou doenga renal cronica), mesmo com o uso de trés farmacos anti-hipertensivos com acdes
sinérgicas em doses maximas preconizadas e toleradas, sendo um deles preferencialmente um
diurético, ou quando em uso de quatro ou mais farmacos anti-hipertensivos, mesmo com a PA
controlada (WOLF-MAIER et al., 2003; CALHOUN et al., 2008; DEPARTAMENTO DE
HIPERTENSAO ARTERIAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2012).

A Hipertensdo arterial Pseudo-resistente ¢ uma falsa resisténcia ao controle da PA,
causada por fatores relacionado a esquemas terapéuticos ndo apropriados, ndo adesdo a terapia
prescrita (SANDERGE et al.; 2011)

Com base em ensaios clinicos nos quais os participantes foram agressivamente
medicados para atingir o controle pressorico, a prevaléncia da HAR foi estimada entre 20 e
30% (CALHOUN et al., 2008). Contudo, esses estudos apoiados por pesquisas
epidemioldgicas - determinaram a HAR a partir do pressuposto de que as medidas da PA, a
prescri¢do dos anti-hipertensivos e a adeséo terapéutica eram adequadas (CUSHMOQN et al.,
2002; de LA SIERRA et al., 2011; BURNIER et al., 2013).

Deste modo, a abordagem de pacientes com suspeita de HAR passou a primeiramente
eliminar ou corrigir fatores associados com a pseudorresisténcia (HAPR), (PIMENTA,
CALHOUN, OPARIL, 2007, MAKRIS, SEFEROU, PAPADOPOULOS, 2010; SANDER
2011).

Baseando-se em estudos, nos quais se investigou a prevaléncia da hipertensdo
resistente na mesma populagdo do estudo aqui proposto e o desenvolvimento de protocolos de
otimizacdo da adesédo terapéutica (OLIVEIRA-FILHO et al., 2010; ANDRADE et al., 2011,
OLIVEIRA-FILHO et al., 2012; OLIVEIRA-FILHO et al., 2013), sera testada a hipdtese de
que uma intervencdo combinada (informacional que é uma estratégia cognitiva usada para
motivar o usuério e comportamental que € usada para influenciar o comportamento por meio
de estimulos) poderé otimizar o controle da pressdo arterial em pacientes com HAR e HAPR
atendidos em cinco Unidades Basicas de Salde de Macei6 escolhidas por anteriormente

pertencerem a outras pesquisas que realizei.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hipertensdo Arterial Sistémica

2.1.1 Hipertens&o Arterial Resistente

A Hipertensdo Arterial Resistente (HAR) ocorre quando a Pressdo Arterial (PA) se
encontra acima das metas recomendadas mesmo com o uso de trés farmacos anti-
hipertensivos com agles sinérgicas em doses maximas estabelecidas e toleradas, sendo um
deles preferencialmente um diurético, ou quando em uso de quatro ou mais farmacos anti-
hipertensivos, mesmo quando a PA controlada (CALHOUN DA et al.; 2008).

Nos Estados Unidos da América, a hipertensdo resistente foi recentemente estimada
em 8,9% dos pacientes hipertensos (PERSELL, 2011). Inquéritos populacionais em cidades
brasileiras nos ultimos 20 anos apontaram uma prevaléncia de HAS acima de 30%.
Considerando-se valores de PA > 140/90 mmHg, 22 estudos encontraram prevaléncias entre
22,3% e 43,9%, (média de 32,5%), com mais de 50% entre 60 e 69 anos e 75% acima de 70
anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

A prevaléncia em geral é dificil determinar com preciséo, variando entre 5% e 30%
(PAPADEMETRIOQU et al., 2011; PIMENTA; GADDAM; OPARIL, 2008; SARAFIDIS;
BAKRIS, 2008).

A primeira etapa na investigagdo da HAR é a exclusdo das causas de
pseudorresisténcia para evitar um falso diagnostico, tais como: técnica inadequada de

medicdo da PA, baixa adeséo ao tratamento e efeito do avental branco (CALHOUN, 2008).

Diversos fatores contribuem para o surgimento da hipertensdo resistente, tais como
dietéticos como maior sensibilidade ao sal, hipervolemia, relacdo com uso de algumas classes
de farmacos como os anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES) elevam a presséo arterial em
torno de 5mmHg, em parte porque a inibicdo da producédo renal de prostaglandinas resulta
reducdo do fluxo sanguineo renal e consequente retencdo de sddio e fluido (JOHNSON;
NGUYEN; DAY, 1994). Os AINES também interferem na efetividade de quase todos os anti-
hipertensivos, & exce¢do dos bloqueadores dos canais de calcio (BAKRIS; JERN, 1989). Em
geral, o efeito dos AINES sobre a PA é maior entre aqueles pacientes com funcdo renal
reduzida (CALHOUN; JONES; TEXTOR, 2008), porque reduzem a corrente sanguinea para

o rim.
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Agentes simpaticomiméticos (tais como descongestionantes nasais, moderadores de
apetite, cocaina e estimulantes anfetaminicos), contraceptivos orais, glicocorticoides,
esterdides anabolizantes, eritropoetina e ciclosporina também podem interferir no controle da
PA, além do alcaguz presente em algumas marcas de cigarros e o ginseng contido em alguns
produtos naturais (CALHOUN; JONES; TEXTOR, 2008; MOSER; SETARO, 2006).

Embora o consumo moderado de &lcool geralmente ndo eleve a PA, quantidades
maiores (3 ou mais doses diarias) tém efeito hipertensivo tanto em pacientes hipertensos
quanto normotensos (CHOBANIAN et al., 2003). Outro fator constantemente associado a
hipertenséo resistente é a dieta com consumo de sal (SARAFIDIS; BAKRIS 2008).

Um dos fatores menos investigados clinicamente é a presenca de doenca
parenquimatosa renal. A doenca renal é a causa mais comum de hipertensdo secundaria. A
ndo consideracdo desta possibilidade pode levar a escolhas inadequadas de anti-hipertensivos
e dosagens (especialmente no caso dos diuréticos) com base na funcdo renal (SINGER;
IZHAR; BLACK, 2002).

Além das causas de outras comorbidades, destacam-se obesidade, idade acima de 65
anos e sindrome da apneia obstrutiva do sono. A obesidade est4 associada ao surgimento da
prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares, incluindo hipertensdo. Paralelamente, esta
epidemia provocou um grande interesse na compreensdo dos mecanismos subjacentes aos
efeitos cardiovasculares adversos da obesidade, o que levou a um progresso significativo nos
altimos anos, de maneira que com o controle de peso é possivel evitar a obesidade e suas
consequéncias. Defeitos em vérios processos bioldgicos que vdo desde fatores genéticos e
humoral a vias de sinalizacdo celular basicas em tecidos diferentes foram envolvidos na

patogénese da hipertensdo relacionada com a obesidade (RAHMOUNI,2014).

Outras formas menos comuns de hipertensdo secundaria, tais como aquelas associadas
a Sindrome de Cushing, hiperparatireoidismo e hipoparatireoidismo e tumores intracranianos
(SARAFIDIS; BAKRIS 2008).

O horménio aldosterona promove a HR mediando alteragfes inadequadas nos sistemas
nervoso central, cardiovascular e renal, visto que sua acdo intervém em varias mudancas
inadequadas nos sistemas nervoso e cardiovascular que promovem a hipertensdo, alem de
Doenca Cardiovascular (DCV) e Doenga Renal Crdnica (DRC). Niveis elevados de
aldosterona, em associacdo com obesidade e resisténcia a insulina, promovem a inflamagéo

ndo gendmica, via estresse oxidativo, que desenvolvem hipertenséo resistente mediante uma
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série de mecanismos. Essas agBes potenciam a elevacdo da pressdo sanguinea, que ocorre a
partir dos efeitos cléssicos da aldosterona para promover a retengdo de sal e a expansdo de

volume, causando hipertenséo grave resistente ao tratamento (BOER-MARTINS; 2012).

A presenca de diabetes ou sindrome metabdlica caracteriza o paciente como tendo alto
risco cardiovascular, estando indicado a terapéutica combinada. As combinagGes preferenciais
sdo Inibidores das Enzimas Conversora de Angiotensina ou Bloqueador do Receptor da
Angiotensina associados aos Antagonistas dos Canais de Calcio, em vista da neutralidade
metabdlica. Se houver a necessidade de um terceiro farmaco, déa-se preferéncia a um diurético
tiazidico em baixas doses (JARDIM, 2014).

2.1.2 Hipertens&o Arterial Pseudo-resistente:

A HAPR ¢ definida como a uma falsa resisténcia ao controle da PA, causada por
medicdo inadequada da PA, escolha inapropriada de anti-hipertensivos ou doses, ndo-adeséo a

terapia prescrita ou sindrome do jaleco branco (PIMENTA, 2011).

No Brasil hd estudo publicado que identifica pacientes com hipertensdo arterial
pseudorresistente causada pela ndo adeséo terapéutica, onde foram investigados 173 pacientes
com idade média de 55 anos (DP 11,08) e predomindncia do sexo feminino (71,0%).
Observou-se que 63,0% dos pacientes apresentaram PA ndo-controlada, dentre estes, 87,2%

ndo utilizavam a farmacoterapia anti-hipertensiva (OLIVEIRA et al.; 2015).

No Quadro 1 constam as causas da hipertenséo arterial Pseudorresistente (CASTRO,
et. Al.; 2008).

Quadro 1. Causas da Hipertensédo arterial Pseudorresistente

Pseudorresisténcia
-> Diagndstico impreciso
-Afericdo inadequada da pressao arterial
-Efeito do avental branco
—> Doses e associagdes inapropriadas
- Inércia terapéutica
—~>Educacéo incorreta do paciente
—~>Na&o adeséo ao tratamento
-Deficiéncia dos servigos de atencdo primaria de salde
--N&o possuem estabilidade e continuidade dos servicos
--Falta de acessibilidade aos medicamentos prescritos
-Esquemas posoldgicos inconvenientes e cadticos
-Efeitos adversos dos medicamentos
-Custo dos medicamentos
-N&o entendimento das instrugdes
-Educacdo em salide inadequada para o paciente
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-Deficiéncia de memoria (organic brain syndrome)
-Relagédo médico-paciente deficiente
->Medicamento
-Reacdo adversa ao medicamento
-Interacdo medicamentosa
-Desconformidade na qualidade do medicamento ndo disponibilizando dose
adequada

Fonte: Rev Bras Hipertensao. Vol.15(1):25-27,2008.

2.1.2.1 NA&o adesdo terapéutica:

Segundo a literatura, a ndo adesdo a terapéutica farmacoldgica esté relacionada com os
seguintes grupos preditores: fatores sociodemograficos que seria 0 acesso dos profissionais a
populacdo e da populacéo as unidades de saide, fatores socioecondmicos que esta ligada as
condigdes financeiras de aquisicdo dos medicamentos quando ndo se consegue obté-los nas
unidades de salde, fatores patoldgicos as comorbidades dos usuérios ,fatores terapéuticos,
psicossociais e culturais e a participa¢do da familia no tratamento (MACLAUGHLIN et al.,
2005; LAKATOS, 2009; VIK; MAXWELL; HOGAN, 2004; SCHLENK et al., 2008). Bardel
et al. (2007) destacam a relacdo entre o paciente e o profissional da salde, isso porque a
comunicagdo ndo clara e objetiva faz com que o usuério ndo compreenda a informacdo ou o
inibe a questionar a respeito do seu tratamento. Esses séo fatores interferem na possibilidade

de conducéo do paciente ao tratamento.

A adesdo ao tratamento anti-hipertensivo é um processo complexo que envolve varios
fatores que podem contribuir para a ndo adeséo. (MENDES et. al., 2013). Dentre os fatores
associados a hipertensdo pseudo-resistente, destaca-se a adesdo terapéutica, que pode ser
definida como a medida na qual os pacientes seguem as instrugdes recebidas para a realizagéo
de tratamentos prescritos (HAYNES et al., 2008). Este termo, entretanto, sugere o passivo
seguimento do tratamento pelo paciente, evidenciando um tratamento no qual a participagéo
do paciente seria considerada tdo somente no momento da execucdo, e ndo durante o
planejamento (MACLAUGHLIN et al., 2005; VERMEIRE et al., 2001; WHO, 2003).

A adesdo é o comportamento de um paciente diante das recomendagdes dos
profissionais de salde quanto ao uso de medicamentos, adocdo de dietas ou mudancas do
estilo de vida. Enquanto a ndo adeséo fica caracterizada pelo ndo seguimento da prescri¢éo, o
que gera um grande problema de satde publica que pode afetar o individuo e a sociedade.
(FREITAS et al., 2015).
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2.1.2.2 Farmacoterapia Inapropriada

A escolha inapropriada da farmacoterapia anti-hipertensiva e/ou o uso de doses
inadequadas interfere no tratamento anti-hipertensivo. A dose inadequada é responsavel por
grande parte dessa ineficacia. A prescricio de um anti-hipertensivo deve levar em
consideracdo a poténcia do farmaco, ou seja, o grau de reducdo de PA requerido, e a duragéo
de sua acdo, mantendo-se o efeito de forma razoavelmente homogénea. E o caso dos
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), que apresentam perfil
farmacocinético caracterizado por uma curva de dose e resposta plana (TADDEI;BRUNO;
GHIADONI, 2011).

Isto significa que uma dose baixa de IECA tem a mesma poténcia que uma dose mais
alta, mas uma menor duragdo, causando flutuagdes na PA, o que tem sido associado a
desfechos cardiovasculares negativos. Em contraste, outras classes de farmacos, como
bloqueadores dos canais de célcio, diuréticos e betabloqueadores, podem ser usadas em
diferentes dosagens de modo a se obter uma modulagéo dos seus efeitos hemodindmicos (HO;
BRYSON; RUMSFELD, 2009).

Além dessas classes de medicamentos, pode-se incluir os BRA que requer ajuste de
dose, a depender da resposta que o paciente esteja dando ao uso do mesmo. Assim, é
importante conhecer 0s aspectos clinicos e farmacoldgicos dos anti-hipertensivos, a fim de
escolher ndo apenas a classe ou a molécula mais adequada para cada paciente, mas também as

dosagens corretas.

Quanto & prescricdo do esquema terapéutico, ha indicacdo de que se inicie com
monoterapia, principalmente em pacientes com baixo risco cardiovascular. Essa monoterapia
deve levar em consideracdo a escolha do medicamento e ajuste de dose, conforme se observa
a resposta do paciente ao tratamento. Os medicamentos preferenciais para esse inicio de
terapia sdo: diuréticos; betabloqueadores, exceto para pacientes com asma brénquica, Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica e blogueio atrioventricular de 2° e 3° graus; bloqueadores do
canal de célcio, IECA e bloqueadores do receptor AT1. Caso ndo se obtenha controle da PA,
mesmo apos ajuste de dose até a dose maxima, recomenda-se a substituicdo do medicamento.
Se mesmo assim ndo se obtém o controle da PA, ou em pacientes com maior risco
cardiovascular, deve-se recorrer as associacdes. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010).
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Ao se associar medicamentos anti-hipertensivos ndo se deve associar medicamentos
com mecanismos de agdo similares a excecdo dos diuréticos tiazidicos e de alga com o0s
poupadores de potéassio. Outrossim, quando a terapia € composta por pelo menos dois
medicamentos, ao menos um deles deve ser diurético (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010).

Regimes envolvendo mais de um farmaco podem ocorrer como combinagdes de doses
fixas ou farmacos adicionados em sequéncia. Contudo, a escolha da combinacdo dos anti-
hipertensivos dependeré da tolerabilidade do paciente e da conveniéncia da administragdo dos
medicamentos. Associagdes de doses fixas podem aumentar a adesdo ao tratamento,
favorecendo uma reducdo mais rapida da PA (KALRA; AGRAWAL, 2010).

O uso de combinagBes de anti-hipertensivos comecou na década de 1960 com a
associacdo entre a hidroclorotiazida e o triamtereno, um diurético poupador de potéssio; desde
entdo, varias combinagdes tém sido testadas, incluindo aquelas com novos farmacos (WEIR;
BAKRIS, 2008).

As classes mais utilizadas com este fim sdo: diuréticos tiazidicos, IECA, alfa e
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio e bloqueadores dos receptores de
angiotensina. A maioria das combinag@es disponiveis em doses fixas contém um diurético,
associado principalmente a um IECA ou bloqueador dos canais de calcio ( KALRA;
AGRAWAL, 2010).

Assim como na HAS, o tratamento medicamentoso para HAR tem o objetivo de
reduzir o risco cardiovascular, para isso preconiza-se que seja atingido a meta pressorica da
PA de consultério 130/80 mmHg, na MAPA 24h 125/75 mmHg (ldeal), podendo ser toleravel
130/80 mmHg e MRPA igual & 130/80 mmHg (POVOA et al., 2012).

Uma forma racional da escolha para o tratamento farmacol6gico desses pacientes é de
esquemas de farmacos anti-hipertensivos que bloqueiem todos os mecanismos possiveis
envolvidos na elevacdo pressorica, 0s pacientes portadores de HAR apresentam uma expansao
volumétrica oculta, sendo esse 0 mecanismo fisiopatolégico mais frequente, que promove
uma resisténcia ao esquema posoldgico, dessa maneira tem que ser sempre revisto a
terapéutica diurética (POVOA et al., 2012; PASSARELLI JR, 2008).

A terapéutica anti-hipertensiva com combinagbes multiplas, para tratar a HAR se

baseia no racional do sinergismo farmacoldgico e da propensdo a causarem menos efeitos
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colaterais, especialmente se prescritos em doses reduzidas. Nesse sentido, a triplice
combinagédo de um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou blogueador do
receptor AT1 de angiotensina Il (BRA), um bloqueador de canal de célcio (BCC) e um
diurético tiazidico tem se mostrado eficaz e geralmente bem tolerada (MORENO JR &
COCA, 2012).

Porém, em casos que ndo se consegue o controle da pressdo arterial com o tratamento
que esté sendo utilizado, faz-se necessario a combinacdo de uma outra classe anti-hipertensiva
a ser associada a essas anteriores, e isso, € um dos pontos mais polémicos no tratamento da
HAR, podendo ser indicada para essa associagcdo 0s antagonistas de mineracorticoides,
simpatoliticos de ac&o central, vasodilatadores diretos Alfa bloqueadores e Beta bloqueadores,
e nitratos de acdo prolongadas. A adicdo de um quarto fArmaco para a combinagéo quéadrupla
ainda é empirica e deve ser individualizada (MORENO JR & COCA, 2012).

Vérios estudos observacionais e ensaios clinicos com grandes ndmeros de
participantes tem mostrado que todas as classes de anti-hipertensivos com mecanismos de
acéo parcial ou totalmente diferentes dos trés medicamentos utilizados, sdo capazes de reduzir
a PA em alguns desses pacientes. E que o acréscimo de algumas substancias como a
espironolactona, mesmo em doses baixas, tem demonstrado reducéo nos niveis pressoricos; a
doxazosina (bloqueador al) tem se mostrado Util como agente de terceira e quarta linha, a
furosemida e amilorida demonstraram redug@o na pressdo arterial superior ao blogueio do
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) isolado. Existem ainda novos farmacos
que ainda estdo em fase de investigacdo como € o caso dos antagonistas da vasopressina,
inibidores de endopeptidase, inibidores da sintetase da aldosterona, como também a
investigacdo de novas terapias, como a estimulacdo dos barorreceptores da cardtida e a
ablacdo simpatica das artérias renais (FARRE et al., 1999; NORMAN et al., 2006; BLOCH,
MELO & NOGUEIRA, 2008; GO et al., 2013; OLIVEIRA, 2013).

Recentemente uma atualizagdo sobre o tratamento da hipertensdo arterial foi
apresentada e demonstrou em seu estudo que se a melhoria do controle da PA em pacientes
hipertensos resistentes é o alvo terapéutico, pelo menos, duas outras classes de medicamentos
anti-hipertensivos estdo disponiveis em nosso arsenal: betabloqueadores (0s que tem efeitos
vasodilatadores, como o nevibolol e caverdilol) e os antagonistas da aldosterona (MANOLIS
et al. 2015).
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2.1.2.3 Efeito do Jaleco Branco e Efeito do Avental Branco

A sindrome do jaleco branco é definida como uma pressdo arterial persistentemente
aumentada no consultério médico em comparagdo com afericdes domiciliares ou apos 24
horas de monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) - sobre a leitura dos valores

de presséo arterial.
Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial Sistémica:

O efeito do avental branco (EAB) é a diferenca de pressdo obtida entre a medida
conseguida no consultdrio e fora dele, desde que essa diferenca seja igual ou superior a 20
mmHg na pressdo sistdlica e / ou de 10 mmHg na pressdo diastdlica. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Efeito Jaleco Branco ou Hipertens&o do Jaleco Branco?
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Hipertensdo do Jaleco Branco (do Avental branco):

E a situacdo em que a pressdo arterial eleva-se somente na presenca dos profissionais
que usam a roupa branca ou que o0s pacientes 0s vejam como profissionais de saude. Isso
ocorre também quando o paciente mede sua pressdo arterial em uma clinica ou hospital.
(CHAVES, 1996).

Efeito Jaleco Branco no paciente com Hipertensao:

O que diferencia a hipertensdo do jaleco branco do efeito do jaleco branco no paciente

é que, no efeito o paciente ja foi diagnosticado com Hipertensdo Arterial (previamente),



24

muitas vezes j& faz uso de medicamentos que mantinham seus niveis de pressdo arterial
controlados em casa e ao entrar no consultorio a sua pressdo arterial se eleva. A prevaléncia
do Efeito do Avental Branco (EAB) na populacdo adulta varia entre 18% a 60%. J& a
prevaléncia da hipertensdo do jaleco branco diferiu em relagdo em um estudo a métodos
utilizados, variando de 12,1%, usando o ponto de corte mais baixo, até 53,2%, usando o mais
alto. Se a hipertenséo do jaleco branco for considerada como uma condic¢éo benigna, convém

utilizar definicbes como o ponto de corte original de 134/90mmHg (CHAVES, 1996).

A ansiedade é considerada a maior causa do Efeito do Jaleco Branco sobre a pressao
arterial - uma ansiedade momenténea e vinculada ao ambiente hospitalar, aos profissionais da
saude, a clinica entre outros. E algo transitorio e limitado a estas situacdes. Alguns pacientes
ndo conseguem nem ver o aparelho de medir pressdo que j& ficam ansiosos e fazem com que a

pressdo se eleve.
Existem pelo menos trés hipdteses para explicar a hipertensdo do jaleco branco.

A Primeira delas € a de que a hipertensdo do jaleco branco representa uma resposta de
alerta exagerada ou uma resposta de orientacdo e, assim, uma hiperatividade generalizada
diante de estimulos novos ou estressantes. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010)

A Segunda é a de que a hipertensdo do jaleco branco é um precursor da hipertenséo
sustentada, o qual poderia estar associado & hiperatividade, ou ser independente desta.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010)

A terceira é o mecanismo de que a hipertensdo do jaleco branco é uma resposta
aprendida ou condicionada. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010)

2.1.2.4 Medida Incorreta da pressdo arterial

Entre os fatores que podem influenciar a medida da presséo arterial incluem-se aqueles
relativos ao ambiente, ao equipamento, ao observador e ao paciente. O ambiente para medir a
pressdo arterial deve ser tranquilo, silencioso e com temperatura agradavel. A deteccdo de
niveis elevados de pressdo arterial, em situacdes ndo ideais de medida, com exce¢do daquelas
relacionadas a emergéncias hipertensivas, deve ser confirmada por medidas posteriores,

realizadas em local adequado.
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O esfigmomanémetro, seja anerdide ou de coluna de mercdrio, deve estar
adequadamente calibrado. De maneira geral, os anerdides devem ser calibrados
semestralmente, enquanto que os de coluna de mercurio, anualmente. O tamanho do manguito
é de vital importancia na qualidade e validade do método. Deve, nos adultos, envolver, pelo
menos, 80% da circunferéncia braquial. Além disso, sua largura deve cobrir, pelo menos, 40
% do brago. Em criangas, 0 manguito deve envolver 100% do brago e sua largura atingir 75%
da distancia entre o acromio e o cotovelo. (SCHMIDTA; PAZIN FILHO A & MACIEL B,
2004).

A técnica adequada ao medir Pressdo Braquial é importante para garantir leituras que
sdo tdo precisas quanto possiveis. Confirme que a Pressdo Braquial tem sido medida com
precisdo usando um manguito de tamanho adequado, com o paciente na posigéo correta e ndo
falar depois de pelo menos um descanso de 5 minutos. Um manguito muito pequeno vai levar
a superestimagdo da BP. Medigdo em pacientes obesos pode ser particularmente
dificil. Utilizagdo de um manguito na coxa ou no antebraco de medi¢do, mesmo ndo sendo o
ideal, pode ser necessaria (VIEIRA, 2012).

2.2 Validade dos métodos de medidas da pressdo arterial
2.2.1 Medida da Pressdo Arterial

Os procedimentos de medida da pressdo arterial sdo simples e de facil realizagdo,

contudo, nem sempre sdo realizados de forma adequada (SBC, 2010).

A realizagdo da medida da PA pode ocorrer pelo método indireto com técnica
auscultatoria com o uso de um esfigmomandmetro de coluna de mercdrio ou aneroide, ou com
técnica oscilométrica pelos aparelhos digitais semiautométicos de brago, todos validados e
calibrados, embora j& existam aparelhos de punho j& validados os mesmos ndo séo

recomendados para a prética clinica (SBC, 2010).

As recomendacOes da Sociedade Brasileira de Cardiologia, na VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo (2010), para medida da PA em avaliacdes clinicas sdo: na primeira
avaliagcdo as medidas devem ser realizadas nos dois bragos e, em caso de diferenga, deve-se
utilizar como referéncia sempre o brago de maior valor da PA; em caso da diferenga entre os
bracos ser superior a 15 mmHg para a PA sist6lica e/ou 10 mmHg para a PA diast6lica, deve-
se investigar doenca vascular, e em cada consulta deverdo ser realizadas pelo menos trés

medidas. Sugere-se o intervalo de um minuto entre elas. A média das duas ultimas deve ser
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considerada a PA real. Embora atualmente se admita a medida de apenas duas, a posi¢éo

recomendada para a medida da pressdo arterial é a sentada.

As medidas nas posicdes ortostatica e supina devem ser feitas pelo menos na primeira
avaliacdo em todos os individuos e em todas as avaliagbes em idosos, diabéticos, portadores

de disautonomias, alcoolistas e/ou em uso de medicagdo anti-hipertensiva (SBC, 2010).

Para o diagnostico preciso de HAR, o uso da técnica acurada para a medida da PA ¢
importante. O paciente deve estar sentado, em ambiente calmo, por cinco minutos antes da
medida, com as costas apoiadas e 0 braco no nivel do coracdo. Deve-se usar manguitos
adequados e aparelhos validados e calibrados como visto nas recomendagfes acima, medir a
PA pelo menos duas vezes com um intervalo minimo de um minuto. O valor da média das
medidas deve ser utilizado, caso a diferenga seja inferior ou igual a 4 mmHg entre as elas na
PA nas posicdes supina e ereta devem ser realizadas de seguimento para avaliacdo de
hipotensdo ortostatica (SBC, 2010).

- Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA)

Uma ferramenta importante no diagnostico e avaliacdo da hipertenséo arterial
resistente € a MAPA, pois permite maior acurécia diagndstica, reducdo do efeito placebo,
possibilidade de avaliacdo da pressdo arterial durante atividade fisica habitual bem como
durante o sono. Evidéncias obtidas com estudos de desfechos clinicos tém demonstrado que
este método é superior a medida casual da pressdo arterial em predizeres eventos
cardiovasculares (AMRIGS, 2009).

O método MAPA permite o registro indireto e continuo da PA durante 24 horas ou
mais, enquanto o paciente realiza suas atividades habituais, tanto no periodo de vigilia como
também do sono, e uma das suas caracteristicas mais especificas é a possibilidade de
identificar as alteracGes do ciclo circadiano da PA, incluindo alteragbes durante o sono,

importantes no diagnostico (SBC, 2010).

Evidéncias indicam que a monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) esta mais
intimamente relacionada ao dano em 6rgdo-alvo do que as mensuracdes feitas no consultdrio.
Embora alguns estudos tenham explorado o valor prognéstico da MAPA em individuos
hipertensos tratados, poucos investigaram essa questdo em pacientes hipertensos resistentes,

um grupo de alto risco que desafia a pratica clinica (MAGNANINI, et al.; 2008).
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- Monitorizacdo Residencial da Pressdo Arterial (MRPA)

Outro método indireto que permite o registro da PA e que também é usado para
diagndstico da HAR, é o MRPA, realizado obtendo-se trés medidas pela manhd, antes do
desjejum e da tomada do medicamento, e trés a noite antes do jantar, por cinco dias, ou
durante sete dias com duas medidas em cada sessdo, que podem ser realizadas tanto pelo
proprio paciente quanto por outra pessoa capacitada de posse de equipamentos calibrados
(SBC, 2010).

Esse método também € capaz de identificar o efeito do avental branco, e assim afastar
ou confirmar a HAR. Assim como a MAPA também é capaz de identificar, com propriedade,

diferenca de risco cardiovascular (SILVA et al., 2008).

A MRPA ndo é uma ferramenta usada apenas para diagnostico, mas também para a
intervencdo na melhora do controle da PA. D ponto de vista clinico esta principalmente
indicada como ferramenta diagnostica, para avaliar a terapia anti-hipertensiva e como
estratégia para melhorar a adesdo terapéutica e o controle da hipertensdo arterial (SILVA et
al., 2008).

- Auto Medida da Pressédo Arterial (AMPA)

A AMPA, trata-se da medida domiciliar realizada pelo paciente ou seus familiares, e
tem como principal vantagem a possibilidade de se obter uma estimativa mais real da PA,
com o uso de equipamentos calibrados e validados, visto que essa medida € realizada no
ambiente em que o paciente passa a maior parte do dia, e serve como importante fonte de
informacdo adicional. (SBC, 2010).

Segundo as diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, mandmetro de mercurio é

ainda considerado o padréo ouro para a realizacdo da medida da pressao arterial.

Alguns estudos demonstraram ser baixissimo o nivel de controle da hipertensdo
arterial no Brasil. Menos de 0% dos pacientes sdo considerados controlados, sendo mais de
14 milhdes de hipertensos ndo controlados, e destes, cerca de 5 milhdes apresentam

descontrole grave apesar da terapéutica ( SOHCIERJ, 2013).
3.0 Intervengéo para controle da Pressdo Arterial

A primeira opgao para o controle da pressdo arterial é a medida ndo farmacoldgica. E

sabido que as medidas ndo farmacoldgicas para tratamento de HA de uma maneira geral sdo
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de grande importancia porque evita que o paciente torne-se um dependente de medicamento
para esse controle. Existem estudos a respeito, porém quando se trata de pacientes portadores
de HAR, devemos saber sobre seu fenotipo para conhecer melhor essas medidas. Pacientes
com HAR apresentam outros fatores como mal habitos e sedentarismo, onde essas atitudes

implicam diretamente nas medidas de tratamento ndo farmacolégico.

Segundo o | Posicionamento Brasileiro Sobre Hipertensdo Arterial Resistente (2012),
a idade avancada é um dos principais fatores relacionados a dificuldade de atingir as metas
para a PA sistolica. A obesidade é também forte preditor de insucesso no controle da HAS,
sendo este mais associado a dificuldade de controle da pressdo arterial diastélica. Como
também as altas taxas de ingesta de sddio, doenca renal cronica, diabetes e pessoas de origem
afrodescendentes completam o quadro de caracteristicas clinicas associadas a dificuldade de
controle da PA. Existem ainda outras condi¢es que estdo sendo avaliadas como fatores
relacionados ao inadequado controle da PA em pacientes com HAR, tais como: presenca de
lesdo precoce em oOrgdo-alvo, a sindrome da apneia obstrutiva do sono e a sindrome

metahdlica.

Uma série de mudancas de estilo de vida pode reduzir a hipertensdo. O Joint National
Committee 7 relatdrio, em 2003, enfatizou a restricdo de sédio na dieta (ndo mais do que 6 g
de cloreto de sodio por dia) uma ingesta alta de fibra, dieta rica em frutas e vegetais e pobre
em gordura saturada, moderar o consumo de alcool a ndo mais do que duas bebidas por dia,

perda de peso em caso de sobrepeso e 30 min por dia de exercicios aerobicos .

Em 2008, a American Heart Association emitiu um comunicado orientando que 0s
pacientes também devem tomar seu medicamento anti-hipertensivo em casa, diariamente, pois
iSSo aumenta a adesdo ao regime terapéutico. A cessagdo do tabagismo deve ser enfatizada.
Pacientes em tratamento com terapia hormonal parecem ser muito sensiveis ao sal, e a
restricdo de sddio pode ser um aspecto particularmente importante da terapia. Um estudo
cruzado randomizado mostrou que pacientes com a terapia hormonal em uma dieta restrita de
sodio (3 g de sodio cloreto por dia) durante uma semana tiveram uma reducdo na pressao
arterial sistélica e PA diastélica de 22,7 e 9,1 mmHg, respectivamente, em comparacdo a 7
dias com uma dieta de alto teor salino de 15 g de cloreto de sddio por dia (GLICKLICH et al
2015).

Dessa forma, pacientes com HAR devem ser orientados quanto & importancia da

reducdo na ingestdo de sal, perda de peso, pratica de exercicios regulares e moderagdo no
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consumo de bebidas alcodlicas, além de consultas regulares para acompanhamento com um
profissional de satde, bem como do risco da automedicagio inadequada. (POVOA et al.,
2012)

Além de estilo de vida e tratamento da otimizacdo da toxicodependéncia, abordagens
alternativas ndo medicamentosas, como denervagdo simpdtica renal e estimulagdo das
cardtidas dos barorreceptores foram recentemente propostas para a gestdo da hipertenséo
arterial resistente. Em particular, embora alguns autores tenham enfatizado a importéancia da
inclusdo de out-of-office medicOes de pressdo arterial na definicdo de hipertensdo resistente,
diretrizes recentes, como os da Sociedade Européia de Hipertensdo ainda sdo baseadas em

medicdo de pressdo arterial no consultério (PERSUS et al, 2014).

O SUS preconiza para o controle da presséo arterial uma avaliagcdo diagndstica por
meio do histdrico e exames clinicos com a medicdo da presséo arterial, investigacdo clinico-
laboratorial e uma decisdo terapéutica segundo risco e presséo arterial, confirmar a presséo
elevada em nova consulta (1 més) , avaliar os fatores de risco e calcular o escore de

Framingham, definir existéncia de 6rgdo alvo. Seguindo a tabela de Framingham:

Risco BAIXO Auséncia de fatores de risco ou risco pelo escore de Framingham baixo

Risco MODERADO Presenga de fatores de risco com risco pelo escore de
Framingham moderado

Risco ALTO Presencga de lesdo em drgdos-alvo ou fatores de risco, com escore de
Framingham alto

Para PA normal <120/80mmHg reavaliar em 2 anos. Medidas de prevengdo para
qualquer nivel de risco.

Pré-hipertensdo 120-139)80-89mmHg mudanga de estilo de vida.

Estdgio 1 140-159/90-99mmHg Mudanca de estilo de vida para o risco baixo e
moderado e para o risco alto tratamento medicamentoso.

Estdgio 2 >160/100mmHg para o0s 3 riscos, tratamento medicamentoso.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006)

Tipos de intervencgdes:

3.1 Intervencgdo informacional é descrita como estratégia cognitiva delineada para
educar e motivar pacientes por meios instrucionais baseados no conceito de que pacientes que

entendem suas condigOes e seu tratamento estardo mais aptos a aderirem a seu tratamento.
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Eles podem ser individuais ou em grupos e tem abordagem didética e interativa. (OLIVEIRA,
et al 2014)

3.2 Intervencdo comportamental sdo estratégias delineadas para influenciar o
comportamento por meio de moldagem, lembranca ou estimulo (recompensa) a
comportamentos desejados. Os comportamentos habituais e as situagdes em que vivem tém
impacto sobre a qualidade de vida das pessoas. O individuo é concebido como um ser ativo,
capaz de agir sobre 0 meio e que tem responsabilidades no seu processo de adoecer. Desta
maneira, os individuos tém condicbes potenciais de adquirir e manter comportamentos
saudaveis, aderindo a planos terapéuticos importantes a suas condicdes de desenvolvimento
(MORAES, ROLIM, COSTA, 2009).

3.3 Intervenc¢do social e familiar envolve estratégias de suporte social, seja provida

pela familia ou por outros grupos. (OLIVEIRA, et al 2014).

IntervencOes educativas possibilitam também a equipe de sadde conhecer melhor seus
pacientes e tragar de forma mais eficaz medidas para diminuir a ndo adesdo ao tratamento,
principalmente no que diz respeito ao uso correto de medicamentos prescritos. (PASSOS;
ASSIS; BARRETO, 2006).

De acordo com o protocolo do teste, considera-se como aderente ao tratamento o
paciente que obtiver pontuacdo méaxima de 4 pontos e ndo aderente aquele que obtiver 3
pontos ou menos. (DOSSE, CESARINO, MARTIN, CASTEDO, 2009).

Com o uso do protocolo deixa-se de lado uma correspondéncia Unica entre prescri¢ao
medica e comportamento do paciente de seguimento das recomendacfes, e nota-se uma
preocupacdo em descrever niveis especificos de comportamentos de autocuidados, isto €, o
modo como as agBes ocorrem em relacdo a cada uma das prescriches exigidas para o
tratamento (RODRIGUES, 2008).

Vez que a hipertenséo resistente afeta o controle da pressdo arterial, se espera que
tenham um impacto significativo sobre a gestéo clinica dessa populacdo de pacientes de alto
risco a incluséo de estratégias farmacéuticas e tratamento dispositivo refinados em diretrizes
baseadas em evidéncias que (LACKLAND,2013).

3.4 Intervencdo combinada foi utilizada nesse estudo, que é a cognitivo-

comportamental, intervencdes com o objetivo de unir as informacdes e aplicar o que cada uma
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requer a fim de facilitar a aplicacdo junto ao usuério bem como consolidar os dados pés

pesquisa.
4 OBJETIVO

Identificar o efeito de uma intervengdo combinada para otimizagdo do controle da presséo
arterial em pacientes com hipertensdo pseudorresistente atendidos em cinco unidades basicas

de saude.
CAPITULO |

Artigo: Efeito de uma intervencdo combinada para otimizagdo do controle da presséo

arterial em pacientes com hipertenséo pseudo-resistente.

Artigo a ser submetido aos Arquivos Brasileiros de Cardiologia:
efeito de uma intervengdo combinada para otimizacdo do controle da presséo arterial em

pacientes com hipertensdo pseudorresistente.

Effect of a combined intervention to optimize blood pressure control in patients with

pseudoresistant hypertension .
Dilcy Morgana Barros Maciel Cabral Davino, Alfredo Dias Oliveira-Filho

Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, Escola de Enfermagem e Farmaécia,

Universidade Federal de Alagoas.

ABSTRAT

Background: The prevalence of resistant hypertension is not known and is overrated due to
the occurrence of pseudoresistant hypertension. Although hypertension is among the diseases
that have large number of effective therapies, whether pharmacological or otherwise, the
proportion of patients with uncontrolled hypertension is still low. Oliveira-Filho et al (2012)
in a recent survey of the population of Maceié found only 31.4% of patients in treatment of

hypertension with controlled BP.

Objective: Identify the effect of a combined intervention to optimize blood pressure control

in patients with hypertension pseudo-resistente seen in five basic health units.
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Methods: It conducted a randomized controlled trial in five Basic Health Units of the city of
Maceio, for 16 months ( in April 2014 period to October 2015) . Patients were randomly
assigned to undergo the protocol under test or to the control group , which received usual care
health facilities . Patients randomized to receive the protocol , in turn, were divided into two
groups: Group 1 was composed of patients that have used up to two antihypertensives ; Group

2 , composed of the patients who received two or more antihypertensives.

Results: 180 patients were allocated , 40 in the control group and 140 in the intervention
group and the intervention group divided into 2 subgroups (90 used up 2antihipertensivos and
5 above 2 ) The degree of adherence was determined according to the score resulting from the
sum of all correct answers : high adherence ( eight points ) , average membership (6 to <7

points) and low adherence ( < 6 points).

Conclusion: In this study it can be seen clearly and significantly that although some patients
take their medication as prescribed, do not get the blood pressure control, others can not
continue the treatment by shortages of medicines in health facilities and sometimes they do

not have financial resources to fund the acquisition.

Key words: Medicatin Adherence.Resistant Hypertension. Blood pressure control.

INTRODUCAO

A HAR é definida como a pressdo arterial (PA) acima da meta estabelecida de 140/90
mmHg), apesar da adesdo a uma combinagdo de pelo menos 3 medicamentos anti-
hipertensivos em uma dose 6tima de classes diferentes, uma das quais de preferéncia & um
diurético. O que constitui uma "dose 6tima "de medicacao, pelo menos, uma dose moderada,
mas nao necessariamente, uma dose maxima. Pacientes que necessitam de medicamentos anti-
hipertensivos >4 (mesmo se controlada) séo classificadas como tendo hipertenséo resistente
(VIEIRA, 2011).

Existe uma forte evidéncia de que a hipertensdo resistente € um problema clinico
importante nos EUA e em muitas outras regibes do mundo. Umacomplexa terapia
medicamentosa é eficaz na maioria dos pacientes com hipertensdo severa e resistente.
Determinados individuos podem ser refratarios a regimes de multiplos medicamentos ou ter

efeitos adversos que tornam a adesdo ao regime dificil. Nos casos em que ha formas
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secundérias de hipertensdo e pseudorresisténcia, tais como a ndo adesdo & medicacdo, ou
hipertenséo do avental branco (WHITE,2014).

A denominago pseudo-resisténcia vem sendo usada para definir pacientes que ndo
atingem as metas pressoricas, apesar do tratamento correto, mas que ndo possuem hipertenséo
resistente. A Pseudorresisténcia deve ser exaustivamente estudada para que se atinjam as
metas de tratamento da hipertensdo arterial. Dentre as suas causas pode-se citar a verificagéo
incorreta da pressdo arterial, a escolha de tratamento com doses e medicamentos
inapropriados, a falta de adesdo a terapia farmacoldgica e ndo farmacoldgica prescrita a
hipertenséo do avental branco (DINAMARCO, 2011).

Tratamento da hipertensdo e os esforgos de controle representam dois componentes
importantes dos cuidados priméarios com as orientagdes e recomendagdes clinicas essenciais,
da intervengdo combinada. No entanto, as taxas de controle da pressdo arterial de pacientes
hipertensos resistentes sdo baixas (LACKLAND, 2014).

O objetivo desse estudo é determinar o efeito de uma intervengdo combinada para
otimizacdo do controle da pressdo arterial em pacientes com HAPR atendidos em cinco

unidades basicas de salde.

METODOLOGIA
Delineamento, Locais e Duragédo do Estudo

Foi realizado um ensaio clinico controlado randomizado em cinco unidades basicas de
saude do Municipio de Macei0, as quais ja havia participado de pesquisas anteriores, 0 que
facilitou o acesso as unidades de salde, durante trés meses do protocolo, o tempo de duracdo
da coleta com cada paciente envolvido na pesquisa. Os pacientes foram alocados
aleatoriamente para se submeterem ao protocolo em teste ou para o grupo controle, no qual
receberam os cuidados usuais das unidades de salde. Os pacientes sorteados para receber o
protocolo, por sua vez, foram divididos em dois subgrupos: Grupo 1, composto pelos
pacientes que utilizaram até dois anti-hipertensivos; Grupo 2, composto pelos pacientes que
utilizaram trés ou mais antihipertensivos; Grupo 3 chamado de grupo controle formado por
pacientes que receberam os cuidados usuais nas unidades de saude, ou seja, sem a intervengao

combinada da pesquisa.
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Selecgéo dos Participantes e Populacdo do Estudo

Critérios de inclusdo: foram incluidos pacientes n&o-aderentes ao tratamento anti-
hipertensivo e com presséo arterial ndo controlada na linha de base, com idade igual ou acima

de 18 anos, cadastrados nas cinco das unidades de salide participantes da pesquisa.

Critérios de exclusdo: foram excluidos pacientes com capacidade cognitiva prejudicada
para 0 manejo da sua terapia medicamentosa ou incluidos em algum protocolo prévio ou

concomitante de otimizagdo da adeséo.
Alocacgédo e Randomizagao

Foram realizadas as pesquisas no local de estudo domicilio e na unidade de salde, por
um farmacéutico previamente treinado. As seguintes varidveis independentes foram obtidas
por meio do questionério delineado para o presente estudo: idade, sexo, escolaridade, estado
civil e renda familiar, morbidades cronicas autorreferidas, habito de fumar, pratica de

atividades fisicas, pratica de automedicacdo, medicamentos utilizados.

O grau de adesdo terapéutica a participacdo do usudrio nas pesquisas foi determinado
de acordo com a pontuacdo resultante da soma de todas as respostas corretas: alta adesdo (oito
pontos), média adesdo (6 a < 7 pontos) e baixa adesdo (< 6 pontos). A adesdo ao tratamento
foi determinada por meio da Escala de Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8).
Foram consideradas aderentes aquelas pacientes com pontuacgdo igual a oito (OLIVEIRA-
FILHO et al., 2012).

Adequacdo da farmacoterapia anti-hipertensiva é determinada por meio da anélise das

prescri¢des, de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo (2010).

Os pacientes com presséo arterial ndo controlada foram classificados como pacientes
com hipertenséo arterial resistente ou com hipertensédo pseudorresistente, de acordo com a
literatura (SBC, 2010).

Os valores de Pressdo Arterial Sistdlica (PAS) e Diastolica (PAD) foram obtidos por
meio da média de duas medidas da pressdo arterial, a cada visita domiciliar e/ou atendimento
no ambito ambulatorial, realizadas durante a entrevista, de acordo com as orientagdes
estabelecidas nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (2010) para o Tratamento da
Hipertensdo Arterial, utilizando-se esfigmomandmetro de coluna de mercurio calibrado, com

intervalo minimo de 5 minutos entre cada medida.
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Cegamento

Os pacientes incluidos no grupo controle receberam o atendimento usual - sem as técnicas
desenvolvidas no protocolo em teste, houve um cegamento parcial, uma vez que apenas 0s
pacientes incluidos no Grupo Intervencéo receberam as orienta¢des devidas como parte do
protocolo.
Entrevistas e Varidveis Avaliadas

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevistas e determinagdes de desfechos
realizadas em visitas domiciliares e/ou ambulatorial, além de dados de prescri¢do e cadastro
mantidos nas unidades de saude. Foram consideradas as seguintes varidveis independentes:
género, idade, escolaridade, pratica de atividade fisica regular, consumo de bebidas
alcodlicas, tabagismo, medicamentos, quantidade de medicamentos, tempo de uso dos anti-
hipertensivos, Pressdo Arterial Sistélica (PAS), Pressdo Arterial Diastolica (PAD) e controle

da presséo arterial, caracterizada por valores de PA < 140/90 mmHg, respectivamente.

As intervengdes comportamentais foram testadas nos pacientes, considerando ajustes
nos horéarios de tomar o medicamento, forma associativa de recordar o horario de tomar o
medicamento, importancia de ndo interromper o tratamento até o momento. Ndo podemos
dizer que elas trouxeram de forma significativa resultados positivos em rela¢do a reducéo da
pressao arterial, tendo em vista que muitas das intervengdes realizadas dependem n&o somente
da iniciativa do profissional de instruir o paciente, mas também da situagdo favoravel a eles
para que se tenha acesso aos medicamentos prescritos, isso porque por maior e melhor que

seja a intervencdo, ndo se tem o recurso para alcanga-lo torna-se inviavel.
Medida da presséo arterial

Os valores de pressao arterial dos usuérios do estudo foram obtidos por meio da
aplicacdo de técnica padronizada, de acordo com as orientacfes estabelecidas nas VI
Diretrizes Brasileiras para o Tratamento da Hipertensdo Arterial (SBC, 2010). Foram
utilizados esfigmomandmetros manual, calibrados e aprovados pelo INMETRO e pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC,2007).

O responséavel pela medicdo da pressdo arterial foi previamente treinado segundo
protocolo mencionado acima. Foram realizadas duas medidas em cada visita domiciliar e/ou
ambulatorial em intervalo minimo de 10 minutos, em média a cada 45 dias, por trés vezes,
durante o periodo de estudo, ou seja, ao total foram realizadas seis medidas em cada paciente

em momentos distintos.
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Determinacéo da adesdo terapéutica

A adesdo terapéutica foi determinada por meio da aplicacdo da Escala de Adesdo
Terapéutica de oito itens de Morisky (MMAS-8), adaptada para o portugués e validade em
estudo anterior (OLIVEIRA-FILHO et al., 2012; OLIVEIRA-FILHO et al., 2013).

As medidas da presséo arterial dos pacientes foram realizadas seis vezes em trés
momentos distintos, onde em cada uma das oportunidades foi medido duas vezes, quando
houve o contato com o paciente, sendo medida a primeira no inicio da visita e a outra ao final.
No entanto, a medida da adesdo foi realizada uma vez, na baseline, com o intuito de incluir os

pacientes no estudo, visto que todos esses foram os selecionados como ndo aderentes.
Intervencgéo

O protocolo de interven¢do do tipo misto, a informacional, a comportamental e a
social e familiar, foi composto por instrucdes verbais centradas no paciente e utilizacdo de
apoios de memdria, relacionando a tomada dos medicamentos em momentos do dia a dia do
paciente. Os principais elementos do aconselhamento incluiram: a) informagBes sobre o
processo saude/doenca e progndstico; b) informac6es sobre o monitoramento dos principais
efeitos adversos; c) informagdes sobre consequéncias especificas da suspensdo parcial ou
integral do uso da cada anti-hipertensivo; d) informagdes sobre horario 6timo de tomada; e)
técnicas de adaptacdo da medicacdo a rotina do paciente. As trés secfes de aconselhamento
realizadas pelo entrevistador, farmacéutico, ocorreram no primeiro més, seguidas de reforgos

nos dois meses seguintes & visita ao paciente.
Tamanho da Amostra

Baseando-se numa modificacdo de 20% sobre a taxa de adesdo terapéutica, com nivel
de significancia de 5% e poder de 80%, o tamanho estimado de cada grupo foi de 81
pacientes, calculado por meio do pacote estatistico ANOVA (OLIVEIRA-FILHO et al.,
2014).

Recrutamento

A captacdo dos sujeitos para pesquisa foi feita por um profissional farmacéutico no
momento da dispensacdo de medicamentos no servico de farmécia nas cinco UBS, por meio
de abordagem direta de forma aleatéria e por meio de informagdes prestadas pelos

profissionais da salde das unidades de salde os quais conhecem o0s pacientes cadastrados nas
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respectivas unidades e suas situagdes clinicas. A coleta de dados realizadas no momento das

intervencgdes de segunda a sexta no horario de funcionamento da unidade de salde.
Processamento e Analise de dados

Os dados foram digitados com dupla entrada e validados com o “validate”, mddulo do
Programa Epi-info, versdo 6.04 (WHO/CDC; Atlanta, GE, USA), para identificar eventuais
inconsisténcias. Os dados foram analisados com o auxilio do software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) for Windows, versdo 12.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, USA). Foram
utilizados os testes estatisticos qui-quadrado e teste de varidncia de ANOVA para avaliar em

termos percentuais a situagdo de cada item da pesquisa.
Aspectos Eticos

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Alagoas em 27 de Novembro de 2014, com o processo submetido. Todos 0s participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), apds uma
explicacdo de forma entendivel sobre a sua participagdo no mesmo. Sendo os dados coletados

de modo a preservar a identidade dos participantes.
RESULTADOS

Dos 180 pacientes que compuseram a amostra final, 40 foram alocados no grupo
controle e 140 nos grupos de intervencdo: 90 no Grupo 1 (em uso de até 2 anti-hipertensivos).
50 no Grupo 2 (em uso de mais de 2 anti-hipertensivos). No momento da selecdo néo houve
recusa dos usuérios a participar do estudo nem foi excluido ap6s o inicio da coleta de dados.
Do total de pacientes 72% era do sexo feminino. A distribuicdo das caracteristicas

sociodemogréficas entre os dois grupos pode ser observada na tabela 1.

A idade média dos participantes foi de 60 anos. Os grupos mostraram-se equilibrados
quanto a distribuicdo: sexo, idade, tabagismo, consumo de &lcool e prética de atividade fisica.
Uma vez que a alocacdo nos grupos 1 e 2 ocorreu de acordo com o nimero de anti-
hipertensivos, as variaveis relacionadas diretamente ao nimero de medicamentos prescritos e
suas comorbidades, apresentaram distribui¢do desigual nos grupos estudados. Informacdes na
tabela 1.

A Tabela 2 apresenta a variacdo das médias de PAS nos trés grupos. As médias de
PAS estavam significativamente mais elevadas nos grupos 2 e Controle antes do inicio do

protocolo. Em relagdo & pressdo arterial dos pacientes nos respectivos grupos, houve uma
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significativa diminuicdo na pressao arterial, de 4 a 7mmHg. No grupo 1 iniciou-se com
148,39mmHg e terminou com 144,22mmHg, no grupo dois iniciou-se com 156mmHg e
terminou com 147,90mmHg e no terceiro grupo 155,55mmHg e terminou com 148,46mmHg.
Por sua vez, a média da Pressdo Diastdlica foi significativamente mais baixa nos dois grupos
submetidos a intervencgdo, sendo menor no Grupo 1, cujo nimero de anti-hipertensivos em

uso era menor.

Os pacientes participantes da pesquisa fizeram uso de anti-hipertensivos padronizados
na REMUME (Relagdo Municipal de Medicamentos) do Municipio de Maceio:
Hidroclorotiazida 25mg (27,82%), Losartana 50mg (20,39%), Captopril 25mg (16,53%),
Anlodipino (10,19%), Propranolol (9,64%), Atenolol 50mg (5,51%), Furosemida 40mg
(3,03%), Enalapril 20mg (2,20%), Espironolactona 25mg (1,93%), Enalapril 10mg (1,65%),
Metildopa 500mg (0,83%), Verapamil 80mg ( 0,27%). De acordo com a tabela 4.

DISCUSSAO

A maior frequéncia relativa aos usuérios do sexo feminino, 72%, encontrada nesse
estudo, também tem sido observada em outras pesquisas sobre prevaléncia de hipertensdo
arterial (TAVARES et al., 2007; FERREIRA et al., 2009). Em relacdo & idade, houve
predominio de idosos. Esse achado confirma o fato de a hipertensdo ser uma das doencgas que
mais frequentemente acometem as pessoas com 60 ou mais anos. Consoante a OMS (2003), a
populacdo estd envelhecendo e cada vez mais sdo observados individuos chegando a oitava
década de vida. Sabe-se que a pressao arterial aumenta com a idade e alcanga mais de 60% na
faixa etéria acima de 65 anos (VI DBH, 2010). Isto pode ser explicado pelas alteracbes
proprias do envelhecimento, as quais tornam o individuo mais propenso ao desenvolvimento
da hipertenséo arterial e, consequentemente, as complicacfes decorrentes do ndo controle dos

seus niveis pressoricos (SOUZA et al., 2007).

A sele¢do de pacientes foi feita de forma aleatéria, no entanto, informada pelos
agentes de salde quais pacientes tinha pressdo arterial descontrola, seja por fazer uso de
medicamentos de forma continua ou aqueles que ndo usavam frequentemente, seja por

esquecimento ou pela falta do mesmo nas unidades de satde.

Né&o houve diferencas entre os grupos antes do inicio do protocolo quanto as variaveis
estudadas, a excecdo do nimero de anti-hipertensivos utilizado como critério de alocagdo nos

gruposle 2.
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A pressdo sistolica apresentada demonstra uma queda significativa entre os grupos
classificados. A pressdo arterial também tem uma relacdo com a idade, fator esse relevante
quando se trata de pressdo sistdlica, pois essa aumenta linearmente com esse fator. Em
individuos jovens, a hipertensdo decorre mais frequentemente apenas da elevacdo na pressdo
diastolica, enquanto a partir da sexta década o principal componente é a elevacdo da pressao
sistélica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Em relacéo aos casos de
inefetividade da reducdo da pressdo arterial, embora esteja fazendo uso dos anti-hipertensivo,
se deve a questdo da hipertens&o resistente, considerando que essa intervencdo funcionou em

outros estudos com pacientes hipertensos.

A pressdo arterial diastolica apresentou reducéo que variou de 4 a 7 mmHg entre 0s
grupos de intervengédo, acontece que muitos dos pacientes participantes da pesquisa faziam
uso de vérios medicamentos, além dos anti-hipertensivos, a exemplos os acometidos com
hipercolesterolemia. Nos grupos 1 e 2 de intervengdo, 20 pacientes faziam uso de estatinas,
totalizando um percentual de 13.42% desses dois grupos. Isso significa dizer que
possivelmente as estatinas sejam responsaveis por algumas dessas reducbes de pressdo
diastélica: estatinas e pressao arterial, remete a essa informacgdo, segundo esse artigo, houve
tendéncia para menor pressdo arterial diastolica em pacientes recebendo terapia com estatinas

quando comparados aos controles (IZAR, 2007).

Né&o houve medicéo da adesdo terapéutica durante e ao final da aplicacéo do protocolo.
Foi realizada a medicdo para esse formuléario, apenas no inicio, no primeiro contato com o
paciente, o que poderia ter como base para ser detectado os pacientes com hipertenséo
pseudorresistente. Os resultados obtidos no presente estudo indicam que 0s pacientes
pseudorresistentes tiveram uma diminuicdo significativa da presséo arterial, considerando os
valores medidos no decorrer da pesquisa. No entanto, o estudo tem limitagdes, pois ndo foi
possivel o uso da MAPA, o que possibilitaria o diagndstico da hipertensdo resistente com
precisdo a partir da utilizacdo desse tipo de método. Outra limitagdo o fato da pesquisa ser
realizada com uma farmacéutica, o que restringe um nimero de participante desse estudo, vez

que h& um curto periodo para efetuar a pesquisa.

A medida isolada da pressédo arterial (PA) obtida no consultério nem sempre € capaz
de determinar o real comportamento da PA. As medidas da PA fora do consultorio, através da
monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) e das medidas domiciliares da PA,
tém levado a identificacdo de pacientes com elevados niveis tensionais, a despeito de valores

normais de PA no consultério.
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No entanto, 0 método utilizado de medicdo da pressdo arterial que foi em sua grande
maioria domiciliar, outras vezes no ambiente ambulatorial, foram efetuadas varias medidas,
obedecendo padrdes internacionais, visando além da precisdo das medidas, a reducdo do
efeito do jaleco branco. Vale ressaltar uma outra limitacdo consideravel como o fato da
aplicagdo do protocolo em teste haver sido aplicado por uma farmacéutica, o que ndo exclui o

Viés pessoal.
CONCLUSAO

A intervencdo combinada testado ndo foi capaz de modificar significativamente o
controle da pressdo arterial sistolica depois de seis meses de estudo, o que indica baixa
efetividade da intervencdo para aplicacdo em pacientes com hipertensdo pseudo-resistente.
Isto pode ser atribuido & presenga de pacientes com verdadeira hipertensdo resistente, ndo
diagnosticados, entre a amostra de pacientes investigada. No entanto, a aplicagdo do protocolo
em teste reduziu significativamente os valores de presséo arterial diast6lica tanto no grupo de
pacientes que utilizava até dois anti-hipertensivos quanto no grupo de pacientes que utilizava
trés ou mais anti-hipertensivos, os quais apresentam critérios para classificagdo como
pacientes com hipertens&o resistente. Um estudo posterior considerando a adesdo terapéutica
como desfecho secundério deve ser realizado para investigar o padrdo de modificacdo da

pressdo arterial diast6lica ao longo do tempo.
LimitacOes

Neste estudo alguns preditores da falta de controle da PA — tais como etnia — ndo
foram investigados ou mesmo considerados no processo de inclusdo dos pacientes. A
classificagdo dos pacientes com hipertensédo ndo controlada segundo o tipo pseudorresistente
ou resistente também esta sujeita a viés de interpretacdo, devido a falta do diagndstico dessa
condicdo clinica através da MAPA, que é considerada como uma das ferramentas mais

importantes para o diagnéstico da HAR.
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CONCLUSAO

De acordo com os dados coletados nesse estudo, o efeito da intervengdo combinada para
otimizacdo do controle da pressdo arterial em pacientes com hipertenséo arterial pseudo-
resistente trouxe uma diminuicdo na pressdo arterial diastolica, embora muitos pacientes
tiveram dificuldade na manutengéo do seu tratamento, seja pela auséncia do medicamento nas
unidades de saude, seja pela descontinuidade no acompanhamento dos profissionais
prescritores junto ao paciente, seja por esquecimento no momento de tomar o medicamento
entre outras causas como: fatores socioecondmicos (baixa renda e escolaridade), idade

avancada dos pacientes aspectos culturais da automedicagao.

Apesar das informagdes analisadas e referenciadas nessa pesquisa, estudos adicionais
s80 necessarios para a confirmacdo do uso da intervengdo combinada como um fator positivo
na otimizacdo do controle da pressdo arterial em pacientes com hipertenséo arterial

pseudorresistente.
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TABELAS DOS DADOS CONSOLIDADOS

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes por grupo

(Grupo Intervencdo 1 e 2 e Grupo controle 3)

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
(N=90) (N=50) (N=40)

Sexo, N° (%)

Masculino 31 (34,4) 10 (20) 10 (25)

Feminino 59 (65,6) 40 (80) 30 (75) 0,167
Idade, Média | 59,17 (10,39) 57,64 62,43 (10,468) 0,111°
(DP) (11,926)

N°de
Anti- 1,70 (0,485) | 3,18 (0,523) 1,55 (0,504) 0,000

hipertensivos,
Média (DP) +/-

N° de 4,04 (1,642) 5,28 (1,499) 2,95 (1,552) 0,000
Medicamentos,
Média (DP) +/-

Fumantes (%) 13 (14,4) 6 (12,2) 6 (15) 0,917-
Etilistas (%) 10 (11,1) 4 (8,2) 3(7,7) 0,772
Praticantes de 14 (15,6) 3(6,1) 6 (6,4) 0,249
Atividade
Fisica (%)
Outras Co- 80 (88,9) 43 (86) 28 (70) 0,023
Morbidades
(%)

Fonte: Autor

Teste , Qui-quadrado, , ANOVA

Grupo 1-> Grupo intervencdo que fazia uso de até dois anti-hipertensivos (recebeu
orientagOes de intervengdo combinada)

Grupo 2-> Grupo intervengdo que fazia uso de mais de dois medicamentos (recebeu
orientagOes de intervengdo combinada)

Grupo 3-> Grupo controle que recebia os cuidados usuais da unidade de saude, sem o
protocolo de intervengéo aplicado nos outros dois grupos.



Tabela 2: Médias das Pressdes Arteriais Sistolicas Entre Grupos
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T=0 T=1
Grupo 1 | 148,39mmHg
Grupo 2 | 156,00mmHg
Grupo 3 | 155,55mmHg

,009°

T=2

145,33mmHg

149,00mmHg

149,39mmHg

,205°

T=3 P
144,22mmHg
147,90mmHg 0,140v
148,46mmHg

Fonte: Autor

Teste , ANOVA

Tabela 3:Médias das Pressdes Arteriais Diastdlicas Entre Grupos

Grupo 1 86,67mmHg
Grupo 2 91,60mmHg
Grupo 3 90,66mmHg

0,007*

p T=1

83,94mmHg

86,40mmHg

91,10mmHg

0,000
b

T=3 P
82,72mmHg
84,60mmHg 0,000¢
88,86mmHg

Fonte: Autor

Teste , ANOVA

Tabela 4: Anti-hipertensivos padronizados na REMUME (Relagdo Nacional de Medicamentos),

mais utilizados pelos pacientes dessa pesquisa

Medicamentos

%

Hidroclorotiazida 25mg 27,82%
Losartana 50mg 20,39%
Captopril 25mg 16,53%
Anlodipino 5mg 10,19%
Propranolol 40mg 9,64%
Atenolol 50mg 5,51%
Furosemida 40mg 3,03%
Hidroclorotiazida 25mg 2,20%
Losartana 50mg 1,93%
Captopril 25mg 1,65%




Anlodipino 5mg 0,83%
Propranolol 40mg 0,27%
Atenolol 50mg 27,82%
Furosemida 40mg 20,39%
Enalapril 20mg 16,53%
Espironolactona 25mg 10,19%
Enalapril 10mg 9,64%
Metildopa 500mg 5,51%
Verapamil 80mg 3,03%

Fonte: Autor
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO E LIVRE ESCLARECIMENTO
(TCLE)

(Em 2 vias, firmado por cada participante voluntario (a) da pesquisa e pelo responsavel)

"O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe
apés o consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que
por si elou por seus representantes legais manifestam a sua anuéncia a

participacdo da pesquisa.”

Eu, tendo sido convidado(a) a
participar como voluntario do estudo EFEITO DE UMA INTERVENCAO COMBINADA PARA
OTIMIZAGAO DA ADESAO TERAPEUTICA SOBRE O CONTROLE DA PRESSAO
ARTERIAL EM PACIENTES COM HIPERTENSAO PSEUDORRESISTENTE
que sera realizado em cinco unidades de satde de Macei0 , recebi da Sra. Dilcy Morgana Barros Maciel Cabral
Davino, responsavel pela sua execugdo, as seguintes informacoes que me fizeram entender sem dificuldades e

sem davidas os seguintes aspectos:

1) O Objetivo dessa pesquisa é determinar o efeito de uma intervencéo informacional e comportamental para
otimizacdo da adesdo terapéutica sobre o controle da pressdo arterial em pacientes com hipertensdo
resistente e pseudorresistente atendidos em cinco unidades basicas de sadde.

2) O estudo sera feito da seguinte maneira: sera um ensaio clinico controlado randomizado em cinco unidades
basicas de saide do Municipio de Maceié com pacientes maiores de 18 anos hipertensos subdivididos em
trés grupos: intervencdo com uso de até dois medicamentos anti hipertensivos, outro com mais de dois
medicamentos anti hipertensivos e um grupo controle.

3) Os resultados que se deseja alcancar sdo: melhorar a adesdo terapéutica do paciente ao
tratamento medicamentoso;

4) Que o estudo comecara em Abril de 2014 e terminara em Outubro de 2015, sendo a partir de Novembro de
2015 a publicacdo de seus resultados;

5) Que eu participarei do estudo da seguinte maneira: responderei as perguntas sobre habitos de vida e
utilizacdo de medicamentos. Sendo assegurado de que caso haja constrangimento com alguma
pergunta, estarei livre para interromper a qualquer momento minha participagdo da pesquisa,
recusando-me a responder qualquer pergunta quando quiser;

6) Que os riscos aos quais estarei sujeito(a) ndo envolvem a possibilidade de constrangimento durante a
abordagem para participagdo na pesquisa, € nem a possivel quebra do sigilo em relagdo a minha
identidade. Que ndo existem riscos possiveis a minha salde fisica e mental , pois serei apenas
orientado a fazer o uso correto da prescricdo medicamentosa;

7) Que os pesquisadores adotardo as seguintes medidas para minimizar os riscos: a abordagem do
paciente seréa feita na residéncia do paciente, e por ventura na unidade de satide em local apropriado (sala de
atendimento) de modo a evitar quaisquer constrangimentos e
todos os esforcos possiveis serdo feitos pela equipe de pesquisa para manter em sigilo a identidade do

participante. A relagdo com os dados do pacientes serd mantida pelo pesquisador responsavel;
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8) Que eu serei contatado mensalmente para solicitagdo de informacGes sobre a adesdo ao
tratamento;

9) Que poderei contar com a assisténcia necessaria farmacéutica no que lhe couber.

10) Que o beneficio que deverei esperar com a minha participagdo sera colaborar com o estudo que trata
das orientagbes sobre o0 uso de medicamentos, para melhoria na adesdo aos tratamentos
medicamentosos cardiovasculares conseguidos através da avaliagdo dos resultados e publicacao;

11) Que sempre que desejar serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo;

12) Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e, também, que eu
poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer penalidade ou prejuizo;

13) Que as informagdes conseguidas através de minha participacdo ndo permitirdo a identificacdo de
minha pessoa, exceto pelos responsaveis pelo estudo, e que a divulgacdo destas sd sera feita entre os

profissionais do estudo;

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente todas as informagdes que me foram concedidas
sobre a minha participacdo neste estudo e, estando consciente dos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implica, concordo em dela
participar e, para tanto, DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA
SIDO FORCADO OU OBRIGADO, assinando esse TCLE em duas vias.

Enderego do(a) participante voluntario(a):

Domicilio: N° ,complemento: Bairro:

Cidade: CEP: Telefones:

Nome e Endereco do Pesquisador Responsavel:

ALFREDO DIAS OLIVEIRA FILHO

Domicilio: Rua Engenheiro Mario de Gusmao, 1135, ap. 801, Ponta Verde, CEP 57035-000
Cidade: Macei6 - AL Telefone: (82) 9156-1951

Instituicao:

Universidade Federal de Alagoas

Campus A. C. Sim0es

Av. Lourival Meio Mota, s/n, Cidade Universitaria

Cidade: Macei6 - AL CEP:57072-900

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se a0 Comité de Etica em



Pesquisa (CEP), pertencente a UFAL, localizado no primeiro andar do prédio da Reitoria, entre a
PROPEP e a PROGINST, no Campus A. C. Simdes, Cidade Universitéria.

Maceio, de de

Assinatura ou impressao datiloscopica Assinatura do responsével pelo estudo

do (a) voluntario (a) ou responsavel legal
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EFEITO DE UMA INTERVENGCAO COMBINADA PARA OTIMIZAGAO DA ADESAO
TERAPEUTICA SOBRE O CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL EM PACIENTES COM
HIPERTENSAO PSEUDORRESISTENTE: PROF DR. ALFREDO DIAS

* Pesquisador Responsavel

Dr. Alfredo Dias de Oliveira Filho

Instituicdo: Universidade Federal de Alagoas

» Pesquisador/Colaborador:

Dl Wpimee Beonars 0ol priime

Dilcy ﬂorlga(l)la Barros Madiel Cabral Davino

Instituicdo: Aluna do Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas da UF AL
* Pesquisador /Colaborador:

et

Dr. Donald E. Morisky

Criador das escalas de determinagdo da adeséo originais.

* Pesquisador /Colaborador:

Dra. Sabrina J. Felizardo Neves



Instituicdo: Universidade Federal de Alagoas / UFAL

* Pesquisador /Colaborador:

Dr. Francisco A. Costa

Instituicdo: Universidade Estadual de Ciéncias da Sadude de Alagoas / UNCISAL
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APENDICE B - FORMULARIO SOCIO DEMOGRAFICO

Formulario n° Data: [/ / | Entrevistador:
Hordrio inicio: Horério fim: | USF:
SOCIODEMOGRAFICO

Iniciais:
Sexo: (1) Masc (2) Idade (em anos completos):

Fem
Posse de itens: Aspiradordep6-012345
Televisdo em cores—-012345 Maquinade lavar—012345
Radio-012345 DVD-012345
Banheiro-012345 Geladeira—012345
Automovel -012345 Freezer—- 012345
Empregada mensalista— 012345 Pontuacdo Total:

Escolaridade:

(0) Analfabeto/ primério incompleto
(1) Primario completo/ ginasial incompleto
(2) Ginasial completo/ Superior incompleto
(3) Superior completo

Pontuacéo total:

Classe social: (1) Al (2)A2 (3)B1 (4)B2 (4)C (5)D (6)E

Ocupacéo atual:

COMPORTAMENTOS RELACIONADOS A SAUDE

Pratica atividade fisica: (1) Sim (2) Néo

Frequéncia: (1) Uma vez por semana (2) duas vezes por semana (3) trés vezes por
semana (4) cinco vezes por semana

Fumo: (1) Sim (2) N4o | Consumo de bebida alcodlica: (1) Sim (2) Nao
MEDICAMENTOS ANTI-HIPERTENSIVOS - REMUME
Descricdo Po Tempo de uso
sologia

) Anlodipino 5mg (cp)

) Atenolol 50mg (cp)

) Captopril 25mg (cp)

) Enalapril 20mg (cp)

) Furosemida 40mg (cp)

(
(
(
() Enalapril 10mg (cp)
(
(
(

) Hidroclorotiazida 25mg (cp)

() Losartana 50mg (cp)

() Metildopa 500mg (cp)

() Propranolol, cloridrato 40mg (cp)

() Verapamil 80mg (cp)

MEDICAMENTOS EM USO ATUAL

Descricdo (nome, dose e forma farmacéutica) | Posologia Indicacédo
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APENDICE C - PROTOCOLO DE ADESAO (INSTRUMENTO)

Material:
Esfigmomanometro de mercurio, calibrado.

Estetoscopio.

Procedimentos:
Medidas: 2 (minimo de 5 minutos entre uma e outra).

Aferigdo: no minimo, cinco minutos depois do paciente chegar para o exame clinico.

Local: braco direito.
Posicédo do paciente: sentado.
Padréo de determinagéo da presséo ndo-controlada:

— média da pressdo sistdlica _ 140mmHg

— média da presséo diastdlica _ 90mmHg.

Referéncia:

Morisky DE, Ang A, Krousel-Wood M, Ward HJ. Predictive validity of amedication
adherence measure in an outpatient setting. J Clin Hypertens(Greenwich). 2008
May;10(5):348-54.



APENDICE D- INSTRUMENTO DE APOIO PARA INTERVENCAO
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MEDICAMENTO Vocé esguece alguma vez de
. Quando se sente bem, vocé deixa de tomar o Quando se sente mal, deixa de |tomar o sen medicamento?
COMPORTAMENTQ | medicamento? tomar o medicamenta? Vocé toma o seu medicamento
NAO-ADERENTE na hora certa?
- ESTE REMEDIO AJUDA A EVITAR QUE SE FORME TROMBOS E| DISTURBIOS GASTRINTESTINALS, [DOSES DIARIAS DE 50 A 320 MG
EMBOLOS NO SEU SANGUE (COAGULOS) QUE PODEM|MELENA ZUMEIDO ORENTAR SOBRE 05 HORARIOS
“ENTUPIR” SUAS VEIAS E PROVOCAR INFARTO DO MIOCARDIO E PRESCRITOS E FUNCIONAMENTO DO
AVC (DERRAME) . PORTA MEDICAMENTOS COM TDMER E
- AS PESSOAS QUE TEM PRESSAO ALTA COMO O SENHOR TEM ALARME
MAIS CHANCE DE FORMAR ESTES COAGULOS, POR IS0 O
SENHOR TEM QUE TOMAR TODOS OS DIAS, SE O SENHOR
AAS TAMBEM E DIABETICO AS CHANCES DE FORMAR ESTES
COAGULOS SA0 MAIORES ADNDA
-0 REMEDIO 50 FICA NO SEU CORPO POR 24 HORAS, POR 1550 ©
SENHOR PRECISA TOMAR TODO DIA PARA “AFINAR O SEU
SANGUE”, ALGUMAS PRESCRICOES TEM DIAS ALTERNADOS.
- SE 0 SENHOR FOR FAZER ALGUMA CIRURGLA TEM QUE SER
AVALIADA A RETRADA DESTE MEDICAMENTO TUNTO COM SEU
MEDICO, PARA EVITAR HEMORRAGIA (TEM QUE AVISAR)
- ESTE REMEDIO COMEGA A CONTROLAR A SUA PRESSAQ|EDEMA PERIFERICO (2 A 15%), CEEALELA,
DEPOLS DE APROXIMADAMENTE | SEMANA DE USO, ENTAO E |FADIGA, SONOLENCLA, HIPOTENSAQ
NORMAL A SUA PRESSAO PREMANECER AITA NO COMECO DO |POSTURAL, DISPEPSLA,  HIPERPLASIA
Anlodipino US0, POR. [550 NAO PARE DE TOMAR. GENGIVAL, DISFUNGAQ ERETLL.
-0 REMEDIO 50 FICA NO SEU CORPO POR 24 HORAS, POR 1550 O
SENHOR PRECISA TOMAR TODO DIA OU SUA PRESSAO PODE
SUBIR, O QUE PODE PROVOCAR 4VC E INFARTO.
- ESTE REMEDIO TEM UM EFEITO RAPIDO, MAS PODEM SER| TOSSE, _ CEEALELA [12.5 MG ATE 150 MG AO DIA, AS DOSES
MECESSARIOS ALGUNS DIAS PARA CONTROLAR SUA PRESSAO, | HIPERPOTASSEMIA(AGITACAO, INSONIA). |PODEM SER USADAS DE 88 HRS. EM
POR. 1550 NAO PARE DE TOMAR. URGENCIA: 25 MG VIA ORAL, VERFICA
SE O SENHOR TAMBEM E DIABETICO, ESTE MEDICAMENTO EM 1 HORA E REPETE A DOSE. ORENTAR
Atenolol TEM UM EFEITO NEFROPROTETOR (VAI PROTEGER SEUS RINS SOBRE 05 HORARIOS PRESCRITOS E
DOS PROBLEMAS QUE A DIABETES E A HIPERTENSAO PODEM FUNCIONAMENTO Do PORTA
CAUSAR) | MEDICAMENTOS COM TIMER EALARME.
-0 REMEDIO 56 FICA NO SEU CORPO POR 12 HORAS, POR S0 0
SENHOR PRECISA TOMAR 2 VEZES AO DL4 OU SUA PRESSAO
PODE SUBER
- ESTE REMEDIO TEM UM EFEITO RAPIDO, MAS PODEM SER | TOSSE, _ CEEALEIA [12,5 MG ATE 150 MG AO DI, AS DOSES
NECESSARIOS ALGUNS DIAS PARA CONTROLAR SUA PRESSAO, | HPERPOTASSEMIA(AGITACAO, INSONIA) |PODEM SER USADAS DE 88 HRS. EM
POR 1550 NAO PARE DE TOMAR. URGENCIA: 25 MG VIA ORAL, VERFICA
SE O SENHOR TAMBEM E DIABETICO, ESTE MEDICAMENTO EM 1 HORA E REPETE A DOSE, ORENTAR
. _. TEM UM EFEITO NEFROPROTETOR (VAI PROTEGER SEUS RINS SOSRE OS5 HORARIOS PRESCRITOS E
Captopril DOS PROBLEMAS QUE A DIABETES E A HIPERTENSAO PODEM FUNCIONAMENTO Do DORTA
CAUSAR) | MEDICAMENTOS COM TIMER EALARME.
-0 REMEDIO 50 FICA NO SEU CORPO POR 12 HORAS, BOR 1550 ©
SENHOR PRECISA TOMAR 2 VEZES AO DL4 OU SUA PRESSAO
PODE SUBR
- ESTE REMEDIO TEM UM EFEITO RAPIDO, MAS PODEM SER|TOSSE,  HPOTENSAC,  TONTURA, |5 A 40 MG/DIA A CADA 12 OU 24 HORAS
NECESSARIOS ALGUNS DIAS PARA CONTROLAR SUA PRESSAO, | CEFALEIA INICIAR COM DOSE DE 2.5 MG E FOR
POR IS50 NAO PARE DETOMAR. ADICIONAR DIURETICO OU PACENTE
SE O SENHOR TAMBEM E DIABETICO, ESTE MEDICAMENTO COM DISFUNCAO EENAL . ORENTAR
Enalapril TEM UM EFEITO NEFROPROTETOR (VAI PROTEGER SEUS RINS SOBRE 05 HORARIOS PRESCRITOS E
nalapri DOS PROBLEMAS QUE A DIABETES E AHIPERTENSAO PODEM FUNCIONAMENTO DO PORTA
CAUSAR) MEDICAMENTOS COM TIMER EALARME
-0 REMEDIO 50 FICA NO SEU CORPO POR 11 HORAS OU M
HORAS (VER PRESCRICAC), POR 1550 O SENHOR PRECISA
TOMAR 2 VEZES A0 DIAOU $UA PRESSAO PODE SUBER.
- ESTE REMEDIO TEM UM EFEITO RAPIDO, MAS DPODEM SER|HPERPOTASSEMIA (AGITACAC, INSONIA), |ORENTAR  SOBRE 05  HORARIOS
NECESSARIOS ALGUNS DIAS PARA CONTROLAR SUA PRESSAO, | GINECOMASTIA RREGULARIDADES | FRESCRITOS E FUNCIONAMENTO DO
POR I550 NAD PARE DE TOMAR. MENSTRUAIS (70%), CEFALEIA, | PORTA MEDICAMENTOS COM TIMER E
- ESTE REMEDIO E USADO JUNTO COM O FUROSEMIDA, PORQUE | SONOLENCIA, DISTUREIOS | ALARME.
ESTE TIRA MUITO POTASSIO DO CORPO TUNTO COM A URINA E| GASTRINTESTINAIS.
O SENHOR PODE TER PROELEMAS COMO CABRAS, FRAQUEZA
SE ELE NAQ FOR TOMADO. )
- SE O SENHOR TEM ICC (CORAGAO CRECDO), ESTE
Espironol MEDICAMENTO TAMEEM VAI ATUDAR A CONTROLAR ESTE
spironolactona FROBLEMA.
- SE O SENHOR TEM FROBLEMAS NOS RINS, ESTE REMEDIO
TAMEEM VAI AJUDAR A CONTOLAR ESTE PROBLEMA
(SINDROME NEFROTICA).
-0 REMEDIO 50 FICANO SEU CORPO POR 24 HORAS, POR 550 O
SENHOR PRECISA TOMAR TODOS 05 DIAS OU 5UA PRESSAO
PODE SUBR E O SENHOR COMECAR A SENTIR ESTES
PROELEMAS QUE FALEI QUE ESTE REMEDIO ANUDA 4
CONTROLAR.
- ESTE REMEDIO TEM UM EFEITO RAPIDO, NOS PRIMEIROS DIAS | HIPOPOTASSEMIA (CAIBRAS, FRAQUEZA|4) MGDIA, POR VIA ORAL DOSE
O SENHOR JA VAI SENTR QUE ESTA URINANDO MAIS, MAS|MUSCULAR), POR  IS30  COMER|MANUTENCAO 20 A40 MGDIA, EM DOSE
PODEM SER NECESSARIOS ALGUNS DIAS PARA CONTROLAR SUA| ALIMENTOS  COM  POTASSIO  COMO|UNICA
PRESSA0, POR 1550 NAO PARE DE TOMAR. LARANJAS, BANANA, FEDAO E TOMATE, [MATINAL. A DOSE PODE  SER
- ESTE REMEDIO £ USADO EM PESS0AS QUE TEM INCHACO NOS | EPOTENSAQ, CEFALEIA. AUMENTADA PARA 80 MG DIARIOS OU
PES, PERNAS, 5E £ O SEU CASO O SENHOR VAI PERCEBER MATS, EM EDEMAS RESISTENTES. DOSE
Furosemida MELHOFE.A DESTE QUADRO. X MAXDMA: 600 MG/DIA. ORIEENTAR SOBRE
- 5E O SENEOR TEM PROBLEMAS NOS RINS, ESTE REMEDIO 05 HORARIOS  PRESCRITOS &
TAMBEM VAIATUDAR A CONTOLAR ESTE PROBLEMA. FUNCIONAMENTO Do PORTA
-0 REMEDIO 50 FICA N0 SEU CORPO POR 24 HORAS, POR 550 0 MEDICAMENTOS COM TIMER EALARME
SENHOR PRECISA TOMAR TODOS 05 DIAS OU 5UA PRESSAO
PODE SUBIR E O SENHOR COMECAR A SENTIR INCHACO NOS
PES, PERNAS E O MAIS PERIGOSO, NOS PULMOES
- ESTE REMEDIO TEM UM EFEMO LENTO, PODE  SER|HPOPOTASSEMIA (CABRAS. FRAQUEZA|125 MG A 25 MG EM DOSE UNKA
NECESSARIO ATE 1 MES E MEID PARA CONTROLAR SUA|MESCULAR), EPERCALCEMIA (36%),|DIARIA. DOSE MAXDMA 50 MGDIA
PRESSAO, MAS NAO PARE DE TOMAR, POLS ESTE REMEDIO E A|AUMENTO  DE CREES DE GOTA,|ORENTAR SOBRE 05 HORARIOS
Hidroclorotiazida PRIMERA ESCOLHA, E O MAIS RECOMENDADO PARA O|HPOTENSAO ORTOSTATICA, | PRESCRITOS E FUNCIONAMENTO DO
TRATAMENTO DE PRESSA0 ALTA. IMPOTENCIA. PORTA MEDICAMENTOS COM TIMER E
- SE O SENHOR TEM ICC (CORAGAO CRESCDO), ESTE ALARME.
MEDICAMENTO TAMEEM VAI ATUDAR A CONTROLAR ESTE
PROELEMA.




- SE O SENHOR TEM INCHACO NOS PES, PERNAS, VAI OBSERVAR
QUE ESTE REMEDIO VAT ATUDAR A DIMINUTR. ESTE PROBLEMA
-0 REMEDIO 50 FICANO SEU CORPO POR 24 HORAS, POR IS50 O
SENHOER. PRECISA TOMAR TODOS OS DIAS OU SUA PRESSAO
PODE SUBR E O SENHOR COMECAR A SENTIR ESTES
PROBLEMAS QUE FALEI QUE ESTE REMEDIO ATUDA A
CONTROLAR.
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Losartan

- PODE SER NECESSARIO ATE 1 MES E MEIO PARA CONTROLAR|
SUA PRESSAO, MAS NAO PARE DE TOMAR, POIS ESTE E UM
OTIMO MEDIC AMENTO, A MAIORIA DOS PACIENTES SE SENTEM
MUITO BEM TOMANDO, POIS TEM POUCOS OU NENHUM EFEITO
ADVERSO.

- SE O SENHOR TEM ICC (CORAGAO CRESCIDO), ESTE
MEDICAMENTO TAMBEM VAI ATUDAR A CONTROLAR ESTE
PROBLEMA_

- SE O SENHOR TEM DIABETES, ESTE MEDICAMENTO TEM UM
GTIMO EFEITO SOBRE 03 RINS (NEFROPATIA DIABETICA)

-0 REMEDIO 50 FICA NO SEU CORPO POR 12 OU 24 HORAS (VER|
PRESCRIGAO), POR 1550 O SENHOR PRECISA TOMAR TODOS 05
DIAS OU 2 VEZES AO DIA, POIS SUA PRESSAO PODE SUBIR E ISTO
PODE LEVAR A AVC(DERRAME) E INFARTO DO MIOCARDIO.

SONOLENCLA, CEFALELA, RESSECAMENTO
DA 20CA, DISTURBIOS
GASTRODNTESTRNALS.

INICIALMENTE: 50 MG VIA ORAL 1VEZ
AO DIA. DOSE DE MANUTENGAO 25 A 100
MGDIA A CADA 12 OU 24 HORAS.
ORENTAR SOBRE OS5 HORARIOS
PRESCRITOS E FUNCIONAMENTO DO
PORTA MEDICAMENTOS COM TMMER E
ALARME.

Propranolol

- ESTE REMEDIO TEM UM EFEITO RAPIDO, MAS SA0
NECESSARIOS ALGUNS DIAS PARA CONTROLAR SUA PRESSAO.
POR 1350 NAOQ PARE DE TOMAR.

- 5E O SENHOR TEM ARRITMIA (CORACAO BATENDO FORA DO
RITMO NORMAL) OU TAQUICARDIA (O CORACAQ BATENDO
MUITO RAPIDO), ESTE MEDICAMENTO TAMBEM VAI ATUDAR A
CONTROLAR ESTE PROELEMA.

- © SENHOR. NAO PODE DE FORMA ALGUMA PARAR DE TOMAR
ESTE REMEDIO SEM FALAR COM 0 MEDICO QU FARMACEUTICO,
POIS SUA PRESSAO PODE SUBIR DE VEZ OCORRERRENDO
DERRAME OU INFARTO. SE FOR NECESSARID PARAR ESSE
REMEDIO ALGUM DIA 1550 TERA QUE SER FEITO A0S POUCOS.
NAO PARE DE TOMAR POR CONTA PROPRIA

-0 REMEDIO S0 FICA NO SEU CORPO POR 12 OU § HORAS (VER]
PRESCRICAQ), POR 1550 O SENHOR PRECISA TOMAR TODOS OS
DI4S, 2 OU 3 VEZES AQ DIA, POIS SUA PRESSAQ PODE SUBIR E
ISTO PODE LEVAR A AVC(DERRAME) E INFARTO DO MIOCARDIO

BRADICARDIA, EXTREMIDADES FRIAS E
BRONCOESPASMOS

INICIALMENTE:40 MG A CADA 12 HORAS
ATE 120 A 240 MG A CADA 12 OU 8
HORAS. DOSE MAXDMA 320 MGDIA.
ORENTAR SOBRE 05 HORARIOS
PRESCRITOS E FUNCIONAMENTO DO
PORTA MEDICAMENTOS COM TDMER E
ALARME.

Verapamil

- DODEM SER NECESSARIOS ALGUNS DIAS PARA CONTROLAR
SUAPRESSAO, POR [350 NAO PARE DE TOMAR.

- SE 0 SENHOR TEM TAQUIARRITMIA (CORACAOQ BATENDO FORA
DO RITMO NORMAL E MUITO RAPIDO), ESTE MEDICAMENTO
TAMBEM VAIATUDAR A CONTROLAR ESTE PROBLEMA.

- SE O SENHOR SENTE ANGINA ( DOR NO PEITO), ESTE
MEDICAMENTO TAMBEM VAT ATUDAR NESTE PROBLEMA.

-0 REMEDIO 50 FICA NO SEU CORPO POR 12 OU § HORAS (VER
PRESCRIGAQ), POR 1550 O SENHOR PRECISA TOMAR TODOS 05
DIAS, 2 OU 3 VEZES AO DIA. POIS SUA PRESSAO PODE SUBR E
ISTO PODE LEVAR A AVC(DERRAME) E INFARTO DO MIOCARDIO.

BRADICARDIA, HIPOTENSAO,
OBSTIPAGAC INTESTINAL, HIPERPLASIA
GENGIVAL.

DOSE INICTAL 80 A 120 MG POR. VIA ORAL
A CADA & OU 112 HORASDOSE
MAXIMADE 480 MGDIA ORENTAR
SOBRE 05 HORARIOS PRESCRITOS E
FUNCIONAMENTO Do PORTA
MEDICAMENTOS COM TIMER EALARME.
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ANEXO A- Escala de adeséo terapéutica

MMAS-8

Hora de Inicio: Hora de Término:

1) Vocé as vezes esquece de tomar 0s seus remédios para pressdo? (sim/néo)

2) Nas Gltimas duas semanas, houve algum dia em que vocé esqueceu de tomar seus

remédios para pressao? (sim/ndo)

3) Alguma vez vocé parou de tomar seus remédios porque estava se sentindo pior, sem

avisar seu médico? (sim/ndo)

4) Quando vocé viaja ou sai de casa, VOcé esquece as vezes de levar junto seus

remédios? (sim/ndo)

5) Vocé tomou seus remédios para pressdo ontem? (sim/néo)

6) Quando vocé sente que sua pressdo estd controlada, vocé as vezes para de tomar seu

remédio? (sim/néo)

7)Vocé ja se sentiu incomodado por seguir 0 seu tratamento da pressao? (sim/néo)

8) Com que frequéncia vocé tem dificuldade de lembrar de tomar esses remédios para

pressdo? (Nunca, Quase nunca, As vezes, Frequentemente, Sempre)





