UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
ESCOLA DE ENFERMAGEM E FARMACIA — ESENFAR

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

NAYANNY DE SANTANA RODRIGUES

EXPOSICAO A INTERACOES MEDICAMENTOSAS DE PACIENTES
COM HIPERTENSAO RESISTENTE E PSEUDORRESISTENTE: UM
ESTUDO CASO-CONTROLE

Maceio - AL

2017



NAYANNY DE SANTANA RODRIGUES

EXPOSICAO A INTERACOES MEDICAMENTOSAS DE PACIENTES

COM HIPERTENSAO RESISTENTE

E PSEUDORRESISTENTE: UM

ESTUDO CASO-CONTROLE

Macei0 -

2017

Dissertacdo de Mestrado apresentada
ao Programa de Pds-Graduagdo em
Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Federal de Alagoas,
como requisito parcial para obtencao
do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas.

Orientadora: Prof.2 Dr.2 Sabrina Joany
Felizardo Neves

AL



Catalogacéo na fonte
Universidade Federal de Alagoas

Biblioteca Central
Bibliotecaria: Janaina Xisto de Barros Lima

R696e

Rodrigues, Nayanny de Santana.

Exposicdo a interacGes medicamentosas de pacientes com hipertenséo resistente e
pseudoresistente : um estudo de caso-controle / Nayanny de Santana Rodrigues. —
2017.

86 f. : il., graf., tab.

Orientadora: Sabrina Joany Felizardo Neves.

Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade Federal de
Alagoas. Escola de Enfermagem e Farmacia. Programa de P6s-Graduagdo em
Ciéncias Farmacéuticas. Maceid, 2017.

Bibliografia: f. 73-80.
Apéndices: f. 81-83.
Anexos: f. 84-86.

1. Hipertensao arterial — Controle. 2. Anti-hipertensivos. 3. Interagdo de
medicamentos. 1. Titulo.

CDU: 615.2: 616.12-008.331.1




Folha de Aprovagéo

NAYANNY DE SANTANA RODRIGUES

Exposicao a interacdes medicameniosas de pacientes com hiperiensao resisienie e

pseudorresistente: um estudo caso-controle

Dissertacdo de Mestrado submetida a
corpo docente do Programa de Pés-
Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas

da Universidade Federal de Alagoas

Aprovado em 18 de Maio de 2017

Mm@e@w\‘@

Prof.? Dr.® Sabrina Joany Fehzardo f\gve; bmversnddue Federal de Alagoas

Orientadora

Banca Examinadora:

J’/) w0}

Prof.? Dr.® Eliane oarecnda ampes tto, Universidade Federal de Alagoas
interna

Prof ° Dr.° Alfredo Dias de Olsve:gg}mﬁ; Universidade Federal de Alagoas
Examinador interno

. Dol .. v Y

Prof.? Dr.? Risia Cristina Egito de Menezes, Universidade Federal de Alagoas
Examinadora externa




Dedico este trabalho de dissertagéo a todos que me apoiaram no decorrer de minha
vida académica, aos que contribuiram de alguma forma para meu crescimento
enquanto pessoa e estudante e, em especial, aos meus pais que sempre estiveram

ao meu lado.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, pois tenho conviccdo que tudo acontece
com Sua permissao, acreditar nisso me faz pensar que grandes foram e serédo as
lutas, mas maiores sdo e serdo as vitorias. A dedicacdo € necessaria para que no
final tudo venha a dar certo, ja que nossas conquistas S4o proporcionais aos Nn0sSsos
esforcos.

Serei sempre agradecida aos meus pais, EDINETE e SERGIO, por estarem
presentes e participarem de meu crescimento, apoiando-me em todos os momentos,
ao meu irmao, SERGINHO, ao meu namorado, RICARDO e aos meus FAMILIARES
e AMIGOS, vocés me incentivam acreditando que sou capaz.

Gostaria de agradecer também a minha orientadora, Prof.2 Dr.2 SABRINA
NEVES, pessoa a qual tenho admiragcdo e que me ajudou muito para que este
trabalho fosse realizado da melhor forma, além de contribuir para minha formacéo
profissional e pessoal, a vocé meu muitissimo obrigada.

Agradeco também aos COLABORADORES que se empenharam, desde a
coleta até a analise de dados desta pesquisa, 0s quais ndo tinham a obrigacdo de
assim o fazer e, ainda assim, auxiliaram-me bastante.

Agradeco em especial a minha companheira de pesquisa RAYSSA que
permaneceu firme ao meu lado durante todo o desenvolvimento deste trabalho, por
seu incentivo e ajuda de sempre. Agradeco ainda a equipe do Hospital Universitario
de Alagoas, FLAVIO, ROSANGELA, ALINE e Dr.2 ESTELA. As graduandas do curso
de Farméacia ANDRESSA, TAIANE e ROSILEIDE pelo apoio e dedica¢ao. E ainda,
aos orgaos de fomento CAPES & FAPEAL pelo apoio financeiro que permitiu a

realizacdo desta pesquisa.



RESUMO

Fundamento: A hipertenséo arterial resistente (HAR) é a condi¢cdo na qual os niveis
pressoricos permanecem descontrolados (PA = 140/90 mmHg) mesmo com o
emprego de trés anti-hipertensivos de acao sinérgica, sendo preferencialmente um
diurético, em doses adequadas. Seu diagnéstico € muitas vezes superestimado,
tendo em vista que alguns fatores de confusdo ndo sdo considerados, como
medicdo inadequada de PA, efeito do jaleco branco, baixa ades&o e a inadequagéo
terapéutica, os quais nos levam a pseudorresisténcia. Outro fator que devemos levar
em consideracdo é a possivel ocorréncia de interacdo medicamentosa (IM), que é o
resultado da interferéncia no efeito de um medicamento por outro medicamento,
eminente entre pacientes hipertensos que fazem uso de anti-hipertensivos e
medicamentos para o tratamento de comorbidades. As IMs por vezes reduzem a
eficiéncia do anti-hipertensivo, levando ao descontrole de PA. Objetivo: Avaliar a
relacdo entre a exposicao a interacdes medicamentosas de reducédo da efetividade
do tratamento anti-hipertensivo e a ocorréncia de hipertensao arterial resistente e
pseudorresistente. Métodos: Trata-se de um estudo do tipo caso-controle, realizado
com pacientes hipertensos assistidos no Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes, localizado no municipio de Macei6-AL. Foram estruturados dois pares de
comparacao, um entre pacientes com hipertenséo resistente (casos-1) e hipertensos
com PA controlada, com caracteristicas semelhantes (controles) e outro entre
pacientes com hipertensédo pseudorresistente (casos-2) e controles, numa proporcao
de 1:4. Foram realizadas medidas de PA e os pacientes com caracteristicas de
resisténcia foram encaminhados a MAPA (Monitorizacdo Ambulatorial de Presséo
Arterial), a fim de excluir o efeito do jaleco branco. Excluindo-se os fatores de
confusao, estes foram avaliados por cardiologista que emitiu o diagnostico de HAR.
Contou com a aplicacdo de formularios para coleta de dados sociodemogréaficos, uso
de medicamentos e adesao terapéutica. IMs potenciais foram identificadas através
do software Micromedex Healthcare Series e as manifestas, por dados clinicos e
confirmacdo com o auxilio de literatura de apoio. Resultados: 17 (6,9%) pacientes
eram resistentes (casos-1) e 102 (41,3%) eram pseudorresistentes (casos-2), ambos
foram comparados a 128 (51,8%) pacientes com PA controlada e caracteristicas
semelhantes (controles). Entre os resistentes, 5 (41,7%) pacientes evidenciaram
interacdo medicamentosa potencial (IMP) de reducéo do efeito anti-hipertensivo, das
quais 100% manifestaram-se, ao contrario do evidenciado pelo grupo controle que
nao apresentou este tipo de interacdo. Entre os pseudorresistentes, 48 (80,0%)
evidenciaram IMP de reducdo do efeito anti-hipertensivo, das quais 100%
manifestaram-se, diferentemente do grupo controle que néo evidenciou este tipo de
interacdo. Conclusao: A ocorréncia de IMs entre hipertensos resistentes pode ser
um fator de confusdo, tendo em vista que estas podem sugerir resisténcia, quando
na verdade os pacientes devem ser pseudorresistentes, fazendo-se necessario a
cessacdo da IM para confirmacao do diagnostico de hipertenséo resistente.

Palavras-chave: Hipertensdo; Reacgdo adversa a medicamento; Interagéo
medicamentosa; Prescricdo de anti-hipertensivos.



ABSTRACT

Background: Resistant hypertension is the condition in which blood pressure
remains uncontrolled (BP = 140/90 mmHg) even with the use of three
antihypertensive drugs synergistically, and preferably a diuretic in adequate doses.
Diagnosis is often overestimated, given that some confounding factors aren’t
considered, as inadequate blood pressure measurement, white-coat effect, poor
adherence and therapeutic inadequacy, which lead us to pseudoresistance. Another
factor to consider is the possible occurrence of drug interactions, defined as the
result of interference in the effect of a drug by another drug, eminent among
hypertensive patients taking antihypertensive drugs and drugs for the treatment of
comorbidity. Drug interactions sometimes reduce the efficiency of anti-hypertensive,
leading to blood pressure uncontrolled. Objective: To evaluate the relationship
between exposure to drug interactions of reduction of the effectiveness of
antihypertensive treatment and the occurrence of resistant hypertension and
pseudoresistant hypertension. Methods: This is a case-control study with
hypertensive patients assisted at the Hospital University Professor Alberto Antunes,
in the city Maceid. Two pairs of comparison were structured, one among patients with
resistant hypertension (cases-1) and hypertensive patients with controlled blood
pressure, with similar characteristics (controls), and another between patients with
pseudoresistant hypertension (cases-2) and controls, in a ratio of 1 : 4. Blood
pressure measurements were performed, patients with resistance characteristics
were submitted to ambulatory blood pressure monitoring, in order to exclude the
effect of white-coat. Excluding confounding factors, patients were evaluated by a
cardiologist who gave the diagnosis of resistant hypertension. The data was collected
through questionnaire to obtain sociodemographic data, medication use and
adherence. Potential drug interactions were identified through the Micromedex
Healthcare Series software and manifest drug interactions through clinical data and
confirmation with supporting literature. Results: 17 (6.9%) patients were resistant
(cases-1) and 102 (41.3%) were pseudoresistant (cases-2), both were compared to
128 (51.8%) patients with controlled blood pressure and similar characteristics
(controls). Among the resistant, 5 (41.7%) patients evidenced potential drug
interaction of reduction the antihypertensive efficiency, of which 100% manifested,
different from the control group that didn’t present this type of interaction. Among the
pseudoresistant, 48 (80.0%) patients evidenced potential drug interaction of
reduction the antihypertensive efficiency, of which 100% manifested, different from
the control group that didn’t present this type of interaction. Conclusion: The
occurrence of drug interactions among resistant hypertensives may be a confusion
factor, because may suggest resistance, when the patients should be
pseudoresistant, necessitating the cessation of drug interactions to confirm the
diagnosis of resistant hypertension.

Keywords: Hypertension; Adverse drug reaction; Drug interaction; Prescription of

antihypertensives.
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1. INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicao clinica multifatorial,
caracterizada por niveis sustentadamente elevados de pressao arterial (PA), maior
ou igual a 140 mmHg para pressao arterial sistolica e pressédo arterial diastolica
maior ou igual a 90 mmHg, em individuos que nao estdo fazendo uso de anti-
hipertensivos (VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

E amplamente prevalente, no Brasil acomete cerca de 30% da populagio
adulta, sendo um importante fator de risco para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais, sendo responsavel por 51% das mortes por
acidente vascular encefalico e 40% destas por doenca coronariana (VII DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

Dentre os tipos de hipertensdo destaca-se a hipertensdo arterial resistente
(HAR), condicdo na qual os niveis pressoricos sdo persistentemente elevados,
mesmo empregando-se trés classes diferentes de anti-hipertensivos com efeitos
sinérgicos, incluindo preferencialmente um diurético em dose adequada ou a
utilizacdo de quatro ou mais anti-hipertensivos, mesmo com PA controlada (SOUSA,;
PASSARELLI, 2013; MESQUITA; JORGE, 2012; PERSELL, 2011; PIMENTA;
GADDAM; OPARIL, 2008; CALHOUN et al., 2008).

O diagnodstico de hipertensdo arterial resistente tem sido muitas vezes
superestimado, tendo em vista que alguns fatores nos reportam a
pseudorresisténcia (ACHELROD; WENZEL; FREY, 2015; JUDD; CALHOUN, 2014).

Deve-se entdo diferenciar a hipertensédo arterial resistente verdadeira da
hipertensédo arterial pseudorresistente, caracterizada por ndo controle dos niveis
pressoricos devido a falhas na técnica de medicéo da pressédo arterial, assim como
ao efeito promovido pelo “jaleco branco” (MESQUITA; JORGE, 2012), além da baixa
adesdo ao tratamento anti-hipertensivo empregado (OLIVEIRA-FILHO et al., 2015,
2012) e a inadequacéo terapéutica (VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO
ARTERIAL, 2016; SOUSA; PASSARELLI, 2013; MORENO et al, 2005;
RODRIGUES; CADAVAL; ALMEIDA, 2004).

A inadequacgdo do regime terapéutico € evidenciada quando o profissional
prescritor ndo realiza ajuste de dose e/ou combina medicamentos anti-hipertensivos

em desacordo com as associacbes recomendadas pelas diretrizes vigentes, ou
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ainda, quando o mesmo mantém-se inerte quanto a mudangas na prescricao
(SEHESTEDT; IBSEN; JORGENSEN, 2007; RUZICKA; LEENEN, 2006).

A VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (2016) destaca as seguintes
condutas como casos de inadequacéo: inércia terapéutica, combinacao de dois anti-
hipertensivos sem o diurético, a associagdo de inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e bloqueador dos receptores AT; da angiotensina Il, assim
como a associacdo de farmacos com o mesmo mecanismo de agado — exceto
diurético de alca e tiazidico — associacdo de betabloqueador e diurético e a
associacdo de bloqueador dos canais de célcio com digitalico.

Podemos considerar ainda a ocorréncia de interagdo medicamentosa,
definida como o resultado de uma interferéncia no efeito de um medicamento por
outros medicamentos, alimentos, bebidas ou por alguns agentes quimicos
ambientais (ARAUJO, 2010).

Tais interacdes podem ser benéficas e muito Uteis, como a prescricdo de
diuréticos associados a outros anti-hipertensivos para o tratamento da hipertensao
arterial (ARAUJO, 2010; OLIVEIRA, 2009). No entanto, frequentemente s&o
indesejaveis e prejudiciais, levando em consideracao que, por vezes, as interacdes
podem precipitar a toxicidade do medicamento, ou ainda reduzir ou anular seu
efeito, o que é tdo nocivo quanto (ARAUJO, 2010; HOEFLER; WANNMACHER,
2010).

Alguns fatores de risco estdo associados as possiveis interacdes, tais como a
pratica da polifarmacia, utilizacdo de cinco ou mais medicamentos simultaneamente,
comum entre pacientes idosos e portadores de doencgas crbnicas, como a
hipertensédo arterial, além da pratica da automedicacdo, na qual se faz uso de
medicamento por conta prépria, sem a orientacdo de um profissional capacitado (VII
DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

O tratamento da hipertenséo arterial sistémica é de carater crénico e muitas
vezes é preciso lancar mdo de associacdes de anti-hipertensivos, sem contar a
necessidade da tomada de medicamentos para o tratamento de comorbidades ou
complicagcbes inerentes do préoprio quadro clinico do paciente hipertenso (VI
DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016), diante disso, 0 risco
de ocorréncia de interacdes medicamentosas é eminente.

Para uma condicdo clinica cronica, como a hipertensdo arterial sistémica, o

sucesso do tratamento é imprescindivel visando um bom prognéstico da doencga (VII
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DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016), sendo assim, a
prevencdo e deteccdo de interacdes medicamentosas faz-se necessaria,
considerando que este pode ser um fator preditivo para a ocorréncia de hipertenséo
arterial pseudorresistente, tendo em vista que, por vezes, pacientes sao
considerados resistentes ao tratamento hipotensor empregado mesmo sendo este
aderente ao esquema terapéutico, que por sua vez € adequado (ACHELROD;
WENZEL; FREY, 2015; JUDD; CALHOUN, 2014).

Avaliando-se a ocorréncia de interacdes medicamentosas entre os anti-
hipertensivos e medicamentos para o tratamento de doengas crénicas associadas,
pode-se reverter a superestimacgao do grupo de pacientes considerados resistentes,
redefinindo-os como pseudorresistentes, 0 que evitaria a necessidade de
intensificacdo do esquema terapéutico e/ou procedimentos invasivos em pacientes
erroneamente classificados como tal.

Dessa maneira, € importante que o médico identifique as principais interacdes
entre anti-hipertensivos e medicamentos de uso continuo que poderdo vir a ser
prescritos para o paciente hipertenso (DEPARTAMENTO DE HIPERTENSAO
ARTERIAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2011).

Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo entre a
exposicdo a interagdes medicamentosas de reducdo da efetividade do tratamento
anti-hipertensivo e a ocorréncia de hipertensdo arterial resistente e
pseudorresistente em pacientes atendidos/acompanhados pela equipe médica do
setor de cardiologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA),

localizado no municipio de Maceié-Alagoas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Hipertensao arterial sistémica: aspectos clinicos e epidemiolégicos

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicao clinica multifatorial,
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA), sendo
maior ou igual a 140/90 mmHg para pressdo arterial sistélica e diastélica, em
individuos que nado estdo fazendo uso de anti-hipertensivos (VII DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

E uma doenca na maioria dos casos assintomatica, na qual se deve investigar
sua origem, possivel comprometimento de 6rgdos-alvo, além de identificar fatores de
risco associados a sua ocorréncia. Fatores como idade superior a 65 anos, homens
com 50 anos ou mais e mulheres com 65 anos ou mais, afrodescendentes, baixa
escolaridade, dieta inadequada com consumo excessivo de sal, consumo de alcool,
pratica de tabagismo, predisposicdo genética e estresse (ARMSTRONG, W,
ARMSTRONG, E.; ROCCO, in: GOLAN, 2007; LIBERMAN, 2007; MAMUS;
FRANCO, 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

A HAS é um importante fator de risco para doencas cardiovasculares (DCV)
gue sdo responsaveis por volta de 30% das mortes no Brasil (Figura 1), dessa
forma, representa um importante fator predisponente na reducdo da qualidade e
expectativa de vida da populagdo e aumento da morbimortalidade por esta causa,
entretanto, a adocdo de tratamento anti-hipertensivo adequado tem se mostrado
efetivo em reduzir esta morbimortalidade (VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016; MAGALHAES, 2014; ARMSTRONG, W.:
ARMSTRONG, E.; ROCCO, in: GOLAN, 2007; BRANDAO et al., 2003; CIPULLO et
al., 2009; LESSA, 2010; LIBERMAN, 2007; PASSOS; ASSIS; BARRETO, 2006).
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Figura 1 — Taxas de mortalidade por DCV e suas diferentes causas no Brasil,
em 2013.
Fonte: VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (2016)

DIC: Doenca Isquémica do Coracdo; DCbV: Doenca Cerebrovascular, DH: Doencas Hipertensivas;

ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

A hipertensdo arterial sistémica € prevalente, sendo que as taxas variam
muito entre os estudos provavelmente pela falta de padronizacdo de metodologia e
critérios de selecdo dos individuos analisados, além da grande heterogeneidade
entre diferentes regifes do pais. A média de prevaléncia mundial € de 26,4%, sendo
de 21,0% nos EUA e Canada, 33,5 a 39,7% nos paises europeus, 15 a 21,7% nos
paises africanos e asiaticos e cerca de 40% na América Latina (CIPULLO et al.,
2010; ARMSTRONG, W.; ARMSTRONG, E.; ROCCO, in: GOLAN, 2007).

Estima-se ainda que 25% da populacdo mundial adulta, cerca de 1,56 bilh&do
de pessoas, vai apresentar hipertensdo em 2025, sendo responsavel por
aproximadamente 13% da mortalidade global (SCALA, 2014).

No Brasil, também ha grande variacdo no que diz respeito a prevaléncia, a
depender da regido em estudo, acometendo de 20 a 35% dos brasileiros (VII
DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016; LESSA, 2010;
CIPULLO et al., 2009; PASSOS; ASSIS; BARRETO, 2006; BRANDAO et al., 2003).

Segundo pesquisa realizada no ano de 2014 pela Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), a

frequéncia de adultos com idade maior ou igual a 18 anos que referiram diagndstico
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médico de hipertenséo arterial nas capitais do pais e no Distrito Federal variou entre
15,2% em Palmas e 29,2% em Porto Alegre (BRASIL, 2015).

Entre o sexo masculino, a maior frequéncia foi observada em Macei6 (27,8%),
e a menor em Sao Luis (15,3%), como ilustrado na Figura 2. Entre as mulheres,
Porto Alegre evidenciou a maior frequéncia (32,2%) e a menor foi observada em
Palmas (14,6%) (Figura 3) (BRASIL, 2015).
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Figura 2 — Percentual de homens (2 18 anos) que referiram diagnéstico médico
de hipertensao arterial nas capitais brasileiras e Distrito Federal, Vigitel, 2014.

Fonte: SVS/MS
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Figura 3 — Percentual de mulheres (2 18 anos) que referiram diagnoéstico
médico de hipertensdo arterial nas capitais brasileiras e Distrito Federal,
Vigitel, 2014.
Fonte: SVS/MS

A hipertensdo arterial sisttmica € uma doenca que acomete inumeros
individuos, além de estar vinculada a varias origens e a outras condicfes clinicas
(VIl DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016), ficando facil
reconhecé-la como um importante problema de salde publica o qual requer especial
atencao.

2.1.1. Tratamento da hipertenséao arterial

O tratamento anti-hipertensivo tem como objetivo reduzir os niveis pressoricos
para valores abaixo de 140/90 mmHg (130/80 mmHg para diabéticos e nefropatas)
e, com isso, diminuir o risco de morbimortalidade por doencas cardiovasculares e
melhorar a qualidade de vida dos individuos. Sao utilizadas para isso tanto medidas
ndo medicamentosas isoladas quanto associadas a medicamentos anti-
hipertensivos (LANDIM et al., 2011; OLIVEIRA, 2011 apud LOPES; MORAES, 2011;
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PERSELL, 2011; MAMUS; FRANCO, 2009; OSHIRO, 2007; PEROTTI et al., 2007;
ZAITUNE et al., 2006).

O tratamento é comprovadamente eficaz e pode ser bastante custo-efetivo
(MAGALHAES, 2014). Com a reducéo de 10 mmHg na pressao arterial sistélica, ou
5 mmHg na presséo arterial diastdlica, ha reducéo aproximada de 25% no risco do
paciente desenvolver cardiopatia isquémica e de 40% no risco de AVC (acidente
vascular cerebral) (SEHESTEDT; IBSEN; JORGENSEN, 2007).

A decisdo terapéutica € dada baseada ndo sé nos niveis de PA, mas
considera também os fatores de risco como lesdo em 6rgaos-alvo, doencas
associadas, além do risco cardiovascular — Quadro 1 e Quadro 2 (VII DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

Quadro 1 - Estratificacao de risco do paciente hipertenso*

. HAS Estagio 2 -
PAS 130139 ou HAS Estagio 1 PAS 160475 o PAD HAS Estagio 3

PAD 85-89 PAS 140-159 ou PAD 50-99 00409 PAS21800uPAD2110

Risco

Sem fator de risco Sem Risco Adicional Vodersdo

1-2 fatores de nisco

z 3 fatores de risco

Presenca de LOA, DGV, DRC ou DM

PA: presséo arterial; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; HAS: hipertenséo arterial sistémica: DCV: doenca
cardiovascular, DRC: doenga renal cronica; DM: diabetes melito: LOA: lesdo em drgao-alvo.
Fonte: VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (2016)

* Risco adicional atribuido a presenca de lesbes de 6rgédos-alvo e de doencga cardiovascular ou renal.
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Quadro 2 — Deciséo terapéutica segundo risco cardiovascular

Categoria de Risco Estratégia
Sem risco adicional Tratamento ndo medicamentoso isolado
Risco adicional baixo Tratamento ndo medicamentoso isolado

por até 6 meses. Se ndo atingir a meta,
associar tratamento medicamentoso.

Risco adicional médio, alto ou muito alto Tratamento ndo medicamentoso +
medicamentoso

Fonte: Adaptado de VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (2016)

2.1.1.1 Medidas néo farmacoldgicas

O tratamento ndo medicamentoso € parte fundamental no controle da HAS e
de outros fatores de risco para doencgas cardiovasculares (DCV), envolve mudancas
no estilo de vida que acompanham o tratamento do paciente por toda a sua vida (VII
DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

Independente do risco cardiovascular preconiza-se que 0s hipertensos
promovam mudancas em seus habitos alimentares e estilo de vida, tendo em vista
gue sdo condutas benéficas ao tratamento. Assim sendo, inicialmente tem-se que
educar o paciente de forma a estimula-lo a adotar as recomendacfes (Quadro 3)
(LOPES; MORAES, 2011; GUEDES et al., 2005).

Entre as recomendacdes estdo mudanca de habitos alimentares para
manutencdo de peso corporal adequado, reducdo do consumo excessivo de sal,
consumo moderado de alcool, cessar o tabagismo, pratica de atividade fisica
regular, além de adotar alternativas para reduzir o estresse (VII DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016; LONGO; MARTELLI;
ZIMMERMANN, 2011; LOPES; MORAES, 2011; MAMUS; FRANCO, 2009; MION;
OSHIRO, 2007; OSHIRO, 2007).
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Quadro 3 — Modificagdes no estilo de vida para manejo da HAS

. Redugao aproximada .
Medida 2 PASPAD Recomendagao
Manter IMC < 25 kg’ até 65 anos.
o, . Manter IMC < 27 kg’ apds 65 anos
5 1
Controle do peso 20-30% de diminuigao da PA para cada 3% de perda panderal Ve CA < B0 o nes muheres s < 8 m ncshomers
Redugdo de 6,7/3,5 mmHg® Adotar a dieta DASH

Padrao alimentar

Redugaode 2a T mmHgna PAS e de 12 3mmHg na
Restricao do consumo de sodio PAD com reducdo progressiva de 24 a 1,5 g sodioldia,
respectivamente”

Restangir o consumo dignio de sodio para 20 g, ou seia, 9 g de
cloreto de sodio

Reducdo de 3.31/2,04 mmHg com a redugdode 3-6para -2 Limifar o consumo didno de alcool a 1 dose nas mulneres e

Moderagdo no consumo de alcoal 3 .
o doses/dia™ pess0as com baixo peso e 2 doses nos homens

IMC: indlce de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal, PAS: pressdo artrenal sistolica; PAD: pressdo artrenal diastolica.
“Uma dose contém carca de 14 de efanol & equivale a 350 m de cerveja, 150 ml de vinho & 45 ml de bebida desfiada ®

Fonte: VII Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial (2016)

2.1.1.2 Medidas farmacolégicas

O tratamento medicamentoso utiliza diversas classes de anti-hipertensivos
(Quadro 4) que seréo selecionados de acordo com a necessidade de cada pessoa,
considerando a presenca de comorbidades, lesdo em 6rgaos-alvo, historia familiar,
idade e gravidez (VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL,
2016).
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Quadro 4 — Classes de anti-hipertensivos disponiveis na pratica clinica

Anti-hipertensivo Exemplo
Diuréticos Hidroclorotiazida
Inibidores adrenérgicos

e Acéo central — agonistas alfa-2 centrais Clonidina

e Betabloqueadores — bloqueadores beta- Atenolol

adrenérgicos _

e Alfabloqueadores — bloqueadores alfa-1- Prazosina
adrenérgicos _

e Antagonistas mistos adrenérgicos Carvedilol
Bloqueadores dos canais de calcio Anlodipino
Inibidores da enzima conversora de angiotensina Captopril
Blogueadores do receptor AT; da angiotensina Il Losartana
Vasodilatadores diretos Minoxidil
Inibidor direto da renina Alisquireno

Fonte: Adaptado de VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (2016)

Para pacientes com hipertenséo estagio 1, apresentando risco cardiovascular
baixo a moderado, que ndo responderam bem as medidas ndo farmacoldgicas
isoladamente pode-se empregar como terapia inicial monoterapia com
representantes de qualquer classe, exceto dos vasodilatadores diretos. Sendo
preferencialmente utilizados os diuréticos tiazidicos (clortalidona), inibidores da
enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos canais de calcio ou
bloqueadores dos receptores At; da angiotensina Il (VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

Para aqueles que apresentam hipertensdo estagio 1 com risco cardiovascular
adicional alto ou muito alto, ou ainda, hipertenséo estagios 2 ou 3, o recomendado é
a associagdo de medicamentos como terapia inicial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010; MION; PIERIN; GUIMARAES, 2001).

Se 0 objetivo da terapia ndo for alcancado, pode-se aumentar a dosagem do
anti-hipertensivo, troca-lo ou fazer uso de associagdes, ou ainda substitui-las, da
mesma forma, se esta provocar efeitos colaterais intoleraveis (Figura 4),

principalmente porque em cerca de 2/3 dos casos, a monoterapia é insuficiente para
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0 sucesso do tratamento (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO
ARTERIAL, 2016; LONGO; MARTELLI; ZIMMERMANN, 2011; PEROTTI et al.,
2007; ZAITUNE et al., 2006; MION; PIERIN; GUIMARAES, 2001).

HIPERTENSAC

4 4

Estagio 1 + RCV Baixo e Moderado - Estagio 1 + RCV Alto e muito Alto

-Estagios 2 e 3

4

4

TNM + MONOTERAPIA * TNM + COMBINAGOES

Diuréticos (DIU) DOIS FARMACOS - CLASSES
[ECA DIFERENTES EM DOSES BAIXAS
BCC

BRA

BE (em casos especificos)

\ 4

\ 4

Mao atingiu metas ou efeitos colaterais intoloraveis

¥

¥

{t Dose 4 Associar 2° 4 Trocar medicacdo | | Dose 4 Associar 3° 4 Trocar Combinagao

\ 4 ¥

Mao afingiu metas

4

Acrescentar outros anli=hiperiensivos

Figura 4 — Fluxograma de estratégias para o tratamento de HAS

Fonte: VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (2016)

RCV: risco cardiovascular; TNM: tratamento ndo medicamentoso; DIU: diuréticos; IECA: inibidores da

enzima conversora de angiotensina; BCC: bloqueadores dos canais de célcio; BRA: bloqueadores do

receptor AT, da angiotensina Il; BB: betabloqueadores.
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2.1.2 Aspectos que interferem na efetividade do tratamento e controle de PA

Apesar de uma infinidade de opc¢Bes de tratamento disponiveis, uma parte
substancial da populacdo de hipertensos tem a pressdo arterial ndo controlada
(OPARIL; SCHIMIEDER, 2015).

Wilber e Barrow (1972) publicaram um artigo sobre a “regra das metades”. De
acordo com o estudo, somente metade dos hipertensos é diagnosticada. Destes,
apenas a metade é tratada e, entre os pacientes tratados, somente a metade
evidencia controle dos niveis pressoricos, considerando controlada presséo arterial
abaixo de 140/90 mmHg (130/80 mmHg para diabéticos e nefropatas) para pressao
arterial sistolica e diastdlica, respectivamente.

No Brasil, dados de estudos populacionais (no periodo de 1995 a 2009),
realizados nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste revelaram baixos niveis de
controle de presséo arterial, em torno de 19,6% (SCALA; MAGALHAES; MACHADO,
2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Estudos isolados apontam controle de 20% a 40% e que a taxa de abandono,
grau mais elevado da falta de adeséo, cresce com o tempo de terapéutica (LANDIM
et al., 2011; WHO, 2003).

O controle insuficiente tem causas variadas, incluindo o desconhecimento da
doenca por parte significativa dos portadores, manejo inadequado do tratamento por
parte dos profissionais de satde (HOEPFNER; FRANCO, 2010; BERLOWITZ et al.,
1998), além da baixa adesédo dos pacientes ao tratamento (PINHO; PIERIN, 2013).
A OMS (Organizagdo Mundial da Saude) estima que 50 a 70% dos pacientes
hipertensos nédo aderem ao tratamento prescrito (WHO, 2003).

No que diz respeito a conduta dos profissionais, a inadequacao terapéutica,
destacando-se a “inércia clinica” reforca que prescritores sdo por vezes relutantes
em iniciar ou intensificar o tratamento anti-hipertensivo, mesmo conhecendo as
recomendacdes sobre o manejo adequado da hipertensdo (SEHESTEDT; IBSEN;
JORGENSEN, 2007; RUZICKA; LEENEN, 2006), o que contribui para o baixo
controle desta.

O dificil acesso aos servi¢cos de saude também tem sido identificado como um

importante fator para o controle inadequado da hipertenséo arterial (HA), embora se
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observe baixo controle mesmo entre os hipertensos com acesso a cuidados meédicos
(BERLOWITZ et al., 1998), tendo em vista que a qualidade do servico prestado
também é fundamental no manejo adequado da doenca, além do custo que deve ser

considerado.

2.2 Hipertensao arterial resistente

A hipertenséo arterial resistente (HAR) corresponde ao fendmeno no qual os
niveis pressoricos sao persistentemente superiores a 140 mmHg para a pressao
arterial sistdlica e a 90 mmHg para a pressao arterial diastélica, mesmo com o
emprego de terapéutica utilizando-se trés classes diferentes de anti-hipertensivos
com efeitos sinérgicos, incluindo um diurético em dose adequada, ou ainda, pressao
arterial (PA) controlada por meio do emprego de quatro ou mais agentes anti-
hipertensivos (SOUSA; PASSARELLI, 2013; MESQUITA; JORGE, 2012; PERSELL,
2011; PIMENTA; GADDAM; OPARIL, 2008; CALHOUN et al., 2008).

Ainda ndo ha consenso quanto a prevaléncia de HAR, pois esta vai depender
das caracteristicas do grupo utilizado nos estudos e se este pode representar o
universo de hipertensos, sem contar nos critérios de inclusdo e exclusdo que nem
sempre sdo iguais, ou ndo sao referidos nos estudos (MESQUITA; JORGE, 2012;
MACHADO, 2010; RODRIGUES; CADAVAL; ALMEIDA, 2004).

No entanto, publicacdo recente evidencia prevaléncia estimada de 10% a
15% entre todos os pacientes hipertensos tratados (OPARIL; SCHIMIEDER, 2015;
DE LA SIERRA et al., 2011; PERSELL, 2011).

Varios fatores estdo diretamente relacionados a falta de controle da presséo
arterial (PA) — Quadro 5 — alguns deles reportam a um outro tipo de hipertenséo, a
pseudorresistente.

Deve-se entéo diferenciar a HAR verdadeira da HA pseudorresistente que se
caracteriza por falhas na técnica de medicdo da PA, assim como ao efeito
promovido pelo “jaleco branco” e a ocorréncia de pseudo-hipertensdo (SOUSA;
PASSARELLI, 2013; MESQUITA; JORGE, 2012; DEPARTAMENTO DE
HIPERTENSAO ARTERIAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
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2012; CALHOUN et al., 2008; MORENO et al., 2005; RODRIGUES; CADAVAL,
ALMEIDA, 2004).

Quadro 5 — Causas da falta de controle da PA

Pseudo-refratariedade

Mensuragéao inadequada da presséao arterial
HA do jaleco branco
Pseudo-hipertenséo

Falta de adesao ao tratamento
Esquema terapéutico inapropriado (associagao inadequada, uso de sub-doses)
Interacdo medicamentosa (p. ex., de anti-hipertensivos com AINESs*)

Presenca de comorbidades e fatores de risco

Obesidade / resisténcia a insulina

Abuso de éalcool

Tabagismo

Apneia do sono

Hipervolemia por dieta hipersédica ou por insuficiéncia renal

HA secundaria (p. ex., devido a doencas renais)

Fonte: Adaptado de Rodrigues; Cadaval; Almeida (2004).

*AINE: Anti-inflamatoérios ndo esteroide

Para confirmar a verdadeira HAR é fundamental, inicialmente, excluir os

fatores relacionados a pseudorresisténcia, a ndo adesdo ao tratamento, esquema

terapéutico falho,

interacbes medicamentosas com agentes hipertensores, a

existéncia de hipervolemia e condi¢Bes clinicas associadas, além das possiveis
causas de hipertensdo secundaria (OLIVEIRA-FILHO et al., 2015, 2012; SOUSA,;
PASSARELLI, 2013; CALHOUN et al., 2008; MORENO et al., 2005; RODRIGUES;
CADAVAL; ALMEIDA, 2004).

O fluxograma a seguir esquematiza as condutas necessarias para detectar

a(s) razao(bes) pela(s) qual(is) o paciente hipertenso esta apresentando resisténcia

ao tratamento.
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Figura 5 — Fluxograma para avaliacdo e conduta em HAR
Fonte: Bortolotto (2005)

2.2.1 Tratamento da hipertensdo arterial resistente

Apbs identificar e corrigir a(s) razao(6es) pela(s) qual(is) o paciente hipertenso
estd apresentando resisténcia, € empregado o tratamento (BORTOLOTTO;
ALMEIDA, 2005). O tratamento para HAR é dado por modificacBes no estilo de vida
(MEV) referentes a diminuicdo de sal da dieta, reducdo de peso, beber com
moderacéo, abolir a pratica do tabagismo e adoc¢éo da pratica de atividade fisica (VII
DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016; DEPARTAMENTO
DE HIPERTENSAO ARTERIAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2012; MACHADO, 2010; BORTOLOTTO; ALMEIDA, 2005).

Além de tratamento farmacoldgico que deve ser otimizado, o qual consiste no

uso de um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueador do
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receptor AT; da angiotensina Il, associado a um blogueador dos canais de célcio
(BCC) e um diurético tiazidico, de preferéncia a clortalidona (Quadro 6). Em
hipertensos com insuficiéncia renal o diurético tiazidico € substituido pelo de alca.
Em pacientes com niveis plasmaticos elevados de aldosterona se faz necessaria
adicdo de um quarto farmaco, a espironolactona em baixas doses, entretanto, é
contraindicada em casos de disfuncao renal (VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016; DEPARTAMENTO DE HIPERTENSAO
ARTERIAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2012; MESQUITA,;
JORGE, 2012; MACHADO, 2010; MORENO et al., 2005; ROSA; KOHLMANN, 2005;
BORTOLOTTO; ALMEIDA, 2005).

Betabloqueadores podem ser uma alternativa ao quinto farmaco, se nao
contraindicados, sequencialmente adicionam-se simpaticoliticos de acdo central
(clonidina) ou vasodilatadores diretos, ficando este ultimo reservado para casos
especiais (VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

Quadro 6 — Tratamento da hipertenséo arterial resistente

Intervencao

Instituir MEV

Otimizar tratamento com 3 medicamentos: clortalidona, IECA ou BRA, e BCC
Adicionar espironolactona como 4° medicamento

Adicionar BB como 5° medicamento

Adicionar simpatoliticos de ag&o central ou vasodilatadores diretos
Prescrever um ou mais medicamentos a noite

Conferir e melhorar adesao ao tratamento

Fonte: Adaptado de VII Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial (2016)
MEV: mudancas no estilo de vida; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA:
blogueadores do receptor AT; da angiotensina Il; BCC: bloqueadores dos canais de célcio; BB:

betabloqueadores.

Além das mudancas no estilo de vida e farmacoterapia adequada empregada,
novas abordagens estdo sendo desenvolvidas. Apesar de seguras sao ainda
consideradas experimentais e ndo demonstram superioridade ao tratamento
convencional (Quadro 7). Devido ao carater invasivo, devem ser empregadas

apenas a pacientes verdadeiramente resistentes, as principais intervencdes sdo a
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denervacdo simpatica renal e a terapia de estimulagdo direta e cronica de
barorreceptores do seio carotideo (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO
ARTERIAL, 2016; OPARIL; SCHMIEDER, 2014).

Quadro 7 — Novas estratégias terapéuticas na hipertenséao arterial resistente

Intervencao

Estimulacédo de barorreceptores do seio carotideo (Rheos device)
Denervacéao simpatica renal
Uso de CPAP

Anastomose arteriovenosa central (coupler device)

Fonte: Adaptado de VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (2016)

2.3 Hipertenséo arterial pseudorresistente

A pseudorresisténcia € a aparente falta de controle dos niveis pressoricos
causada por medicdo inadequada de PA, efeito do jaleco branco, baixa adeséo a
terapia prescrita ou doses e associagdes inapropriadas de medicamentos anti-
hipertensivos, caracterizando inadequacdo terapéutica (PIMENTA CALHOUN,
OPARIL, 2007). A seguir, tais fatores serdo destrinchados.

2.3.1 Medicao inadequada de pressao arterial

A medicdo indireta da PA possibilita alguns equivocos, estando eles
relacionados desde ao manuseio do equipamento até o paciente e seu observador,
para diminui-los se faz necessaria conduta condizente aos procedimentos
preconizados pelas diretrizes (SOUSA; PASSARELLI, 2013; RODRIGUES;
CADAVAL,; ALMEIDA, 2004).

Uso de boa técnica de medicdo da pressdo arterial é essencial para o

diagnéstico preciso de hipertenséo resistente (CALHOUN et al.,2008).
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Primeiramente, o paciente precisa estar sentado com as costas apoiadas em
uma cadeira, em repouso por pelo menos cinco minutos antes da medicdo, que
devera ser realizada em ambiente calmo, com o braco apoiado na altura do coracéo.
Deve-se atentar ao tamanho adequado do manguito, proporcional a circunferéncia
do bragco do paciente, tendo em vista que a utilizagdo de um manguito pequeno
resultard& em leituras falsamente elevadas de pressédo arterial (VII DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016; CALHOUN et al., 2008).

No minimo, duas leituras devem ser feitas em intervalos de pelo menos um
minuto e a média dessas leituras deve ser tomada para representar a pressao
arterial do paciente (VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL,
2016).

2.3.2 Efeito do jaleco branco

A hipertensao arterial do jaleco branco é dada quando a PA medida pelo
médico é maior que a evidenciada fora do ambiente médico-hospitalar,
apresentando diferenca igual ou superior a 20 mmHg na pressao arterial sistolica
e/ou de 10 mmHg na presséao arterial diastélica, sem comprometimento de érgaos-
alvo (VIl DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

Para sua deteccdo os procedimentos ndo invasivos utilizados sao a
monitorizacdo ambulatorial da presséao arterial (MAPA) ou Monitorizacdo Residencial
da Pressdo Arterial (MRPA), quando a primeira opcdo nao for viavel, visando
confirmar ou excluir o diagndstico (VIl DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO
ARTERIAL, 2016; SOUSA; PASSARELLI, 2013; CALHOUN et al., 2008; MORENO
et al., 2005; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Diagnosticar o efeito do jaleco branco é essencial para a confirmacdo da
ocorréncia de hipertensao arterial resistente, tendo em vista que tal efeito esta
presente em cerca de 30% destes pacientes (DEPARTAMENTO DE HIPERTENSAO
ARTERIAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2012; DE LA
SIERRA et al., 2011).

A MAPA ¢é feita por aparelhos validados que empregam o método

oscilométrico. Mensura a pressao varias vezes durante o periodo de 24 horas,
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registrando o comportamento da pressao arterial nos periodos de vigilia e sono. A
MRPA ¢é feita, preferencialmente, por manémetros digitais pelo préprio paciente ou
por seus familiares. Recomendam-se trés medidas pela manha, antes do desjejum e
da tomada de medicamento, e trés a noite, antes do jantar, durante cinco dias, ou
duas medidas em cada sessao durante sete dias (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2011, 2010).

Apesar de ndo haver um consenso na literatura em relacdo a critérios de
normalidade, sdo consideradas anormais medidas de presséo arterial maiores que
130/85 mmHg para presséo arterial sistolica e diastolica ao utilizar-se técnicas de
medicdo como a MRPA e automedicdo da PA (AMPA) (Quadro 8). Os valores
diagnésticos de pressdo arterial anormal na MAPA propostos pelas Diretrizes
Brasileiras atuais € de PA de 24 horas maior ou igual a 130/80 mmHg, vigilia maior
ou igual a 135/85 mmHg e sono maior ou igual a 120/70 mmHg (VI DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

Quadro 8 — Valores de pressao arterial no consultério, MAPA, AMPA e MRPA
gue caracterizam normotensao, hipertensao, hipertensdo do avental branco e
hipertensdo mascarada

Consultério  MAPA vigilia AMPA MRPA
Normotensé&o ou hipertensdo controlada < 140/90 <130/85 <130/85 <130/85
Hipertenséo = 140/90 > 130/85 > 130/85 > 130/85
Hipertensdo do avental branco = 140/90 <130/85 <130/85 <130/85
Hipertensdo mascarada < 140/90 > 130/85 > 130/85 > 130/85

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2011
MAPA = Monitorizagcdo Ambulatorial da PA de 24h; AMPA = Automedicdo da PA; MRPA =

Monitorizacdo Residencial da PA

2.3.3 Baixa adesao terapéutica

O controle da presséao arterial é essencial para a prevencao de lesdo a 6rgaos

induzida pela hipertensdo, mas a natureza assintomatica dessa doenca faz com que
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ela seja sub-diagnosticada e, consequentemente, sub-tratada, apesar de sua alta
prevaléncia (CIPULLO et al., 2009).

A adesdo ao tratamento anti-hipertensivo seja ele medicamentoso ou nao é
fundamental para o sucesso da terapia, resulta no controle da pressdo arterial,
reducdo da incidéncia ou retardo da ocorréncia de complicacdes cardiovasculares
associadas a HAS, além da diminuicdo de mortalidade por estas e melhoria da
qualidade de vida (SANTOS, 2011; BARBOSA; LIMA, 2006; GUSMAQO; MION, 2006;
RODRIGUES; CADAVAL; ALMEIDA, 2004; WHO, 2003; ARAUJO; GARCIA, 2002).

A despeito de evidéncias de que o tratamento anti-hipertensivo € eficaz em
diminuir a morbimortalidade atribuida a hipertensé@o, os percentuais de controle de
pressdo arterial sdo baixos, entre outros, em razdo da baixa adesédo ao tratamento
(LANDIM et al., 2011; BARBOSA; LIMA, 2006). Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS, 2003), adeséo é:

0 grau em gue o comportamento de uma pessoa, representado pela
ingestdo de medicacdo, o seguimento da dieta e as mudangas no estilo de
vida, corresponde e concorda com as recomendac¢des de um médico ou

outro profissional de saude.

Estudos apontam controle de 20% a 40% e que a taxa de abandono, grau
mais elevado da falta de adeséo, cresce com o tempo de terapéutica (LANDIM et al.,
2011; WHO, 2003).

Os métodos para avaliar a adesao terapéutica podem se valer de abordagens
diretas ou indiretas. Um dos métodos diretos prop6em a quantificacdo do farmaco no
sangue ou de seus metabdlitos na urina, proporcionando a identificacdo de sua
concentracdo nos fluidos biologicos. Apesar de eficaz, este método requer
infraestrutura e € muito mais dispendioso (FREITAS, NIELSON, PORTO, 2015).

Outra desvantagem para empregar o método direto € que este avalia a
utilizagcdo dos medicamentos utilizados recentemente, ndo permitindo avaliar o
comportamento aderente do paciente entre os intervalos de coleta para analise
(FREITAS, NIELSON, PORTO, 2015).

Os métodos diretos empregam iniUmeras abordagens. Uma delas é o relato
do paciente, método que tem como vantagem a facilidade de aplicacdo, sendo

possivel estimar as barreiras de adesdao. No entanto, por vezes, acaba
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superestimando a taxa de adesdo, tendo em vista que esta sujeito ao viés do
paciente (FREITAS, NIELSON, PORTO, 2015).

A contagem de comprimidos, outra abordagem indireta, propde-se a verificar
0 grau de coincidéncia entre a quantidade de comprimidos utilizada pelo paciente e
a quantidade que ele deveria ter utilizado em determinado periodo. E realizada a
contagem manual dos comprimidos restantes no frasco de cada medicamento,
comparando com o regime terapéutico prescrito. Este método é de facil aplicacéo e
baixo custo, no entanto, também pode apresentar falhas (FREITAS, NIELSON,
PORTO, 2015).

A baixa adesdo terapéutica pode ser explicada devido a doenca ser pouco
sintomatica, a sua cronicidade o que requer longa duracéo da terapia, aos regimes
medicamentosos complexos empregados, contribuindo para confusdo e
esquecimento da adocdo posoldgica (LANDIM et al.,, 2011), ao custo, a falta de
motivacdo dos pacientes, por vezes devido a falta de conhecimento sobre a
hipertenséo e suas complicacdes, além de problemas na relagcdo médico-paciente e
a desorganizacao do sistema de saude (RUZICKA; LEENEN, 2006).

Ainda ndo ha consenso acerca do padrao que constitui a taxa de adesédo
adequada para o tratamento de doencas cronicas, alguns ensaios relativos a
hipertensdo consideram taxas de, no minimo, 80% aceitaveis (BARBOSA; LIMA,
2006). Em paises desenvolvidos esta taxa compreende cerca de 50% e nos em
desenvolvimento ela é ainda menor, devido a insuficiéncia dos recursos de saude e
a dificuldade no acesso a ele (OSHIRO, 2007; WHO, 2003).

Estratégias podem ser adotadas na tentativa de combater os fatores que
influenciam negativamente na adesdo. Primeiramente, € importante educar o
paciente, manté-lo a par dos riscos que a HAS pode trazer consigo (GUSMAO et al.,
2009; GUSMAQ; MION, 2006; MORENO et al., 2005).

Para que esta intervencdo aconteca de maneira eficiente é fundamental a
adocao de equipes multiprofissionais. Elas conseguem com seus variados enfoques
esclarecer ao paciente, ndo apenas sobre a doenca, mas também sobre seu papel
no tratamento (GUSMAO et al., 2009; PIERIN; STRELEC; MION, 2004 apud
GUSMAO, MION, 20086).

Os pacientes devem se envolver ativamente junto aos profissionais de saude
em seu préprio tratamento e a boa comunicacéo entre eles é fundamental para uma
pratica clinica eficaz (WHO, 2003).
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Com relagdo ao tratamento medicamentoso a proposta é utilizar anti-
hipertensivos com menos efeitos colaterais possiveis, adotando-se uma terapia de
baixa dose diaria, evitar a polifarmacia e, na medida do possivel, diminuir o custo do
tratamento (GUSMAO; MION, 2006; MORENO et al., 2005; WHO, 2003).

Portanto, adesé@o ao tratamento é um processo comportamental complexo e
exige o envolvimento e a participacdo dos pacientes e dos profissionais de saude
para garantir seu sucesso (PINHO; PIERIN, 2013).

2.3.4 Inadequacéo terapéutica

Apesar das evidéncias que comprovam o impacto do tratamento da
hipertensdo arterial na reducdo da morbimortalidade, o controle da doenca é
precario na maioria dos paises. Estudos sugerem que uma parcela importante da
responsabilidade pelo problema esta no comportamento dos médicos (HOEPFNER,;
FRANCO, 2010).

Os profissionais prescritores apesar de terem conhecimento das diretrizes
atuais e muitas oportunidades de iniciar ou intensificar o tratamento anti-
hipertensivo, muitas vezes sao relutantes a isso. Este comportamento tem sido
chamado de “inércia clinica” (PIMENTA; CALHOUN; OPARIL, 2007; SEHESTEDT,;
IBSEN; JORGENSEN, 2007).

Inércia clinica pode vir a ocorrer devido a trés problemas, compreendendo a
hiperestimacdo do cuidado fornecido, o uso de razdes “fracas” para evitar a
intensificacdo do tratamento e lacunas na educacdo, no treinamento e na prética
organizacional voltada para alcancar metas terapéuticas (PHILLIPS et al, 2001).

Berlowitz (1998), por sua vez, concluiu que muitos médicos sdo complacentes
nos cuidados com a hipertensdo, quando constatou que 40% dos pacientes em
acompanhamento médico regular ndo atingiram controle satisfatorio da PA, porque
nao foram orientados por seus médicos a aumentar as doses dos anti-hipertensivos
utilizados.

O paciente devera ser orientado sobre a importancia do uso continuo, da

eventual necessidade de ajuste de doses, da troca ou associagcdo de medicamentos
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e ainda do eventual aparecimento de efeitos adversos (VII DIRETRIZ BRASILEIRA
DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

A associacdo de medicamentos pouco sinérgicos e a auséncia de um
diurético sdo falhas usuais nas prescricdes de pacientes supostamente resistentes
ao tratamento (GELEILETE; NOBRE; COELHO, 2008).

A hipertensdo arterial resistente ndo € um fenémeno raro, mas o uso de
regimes terapéuticos inadequados parece ser observado com mais frequéncia que a
verdadeira resisténcia a ele (PERSELL, 2011).

2.4 Interacfes medicamentosas

A utilizacdo de mdltiplos farmacos de maneira concomitante é cada vez mais
comum na pratica clinica, aumentando assim o risco de ocorréncia de interacdes
medicamentosas (SANTOS; SETTE; BELEM, 2011; HOEFLER; WANNMACHER,
2010; SANTOS et al., 2010; SECOLI, 2003).

Interagbes medicamentosas s&o o resultado da interferéncia no efeito de um
medicamento por outros medicamentos, alimentos, bebidas ou ainda por alguns
agentes quimicos ambientais (ARAUJO, 2010; SANTOS et al., 2010; OLIVEIRA,
2009; HAMMES et al., 2008; HOEFLER, 2008; OGA et al., 2008, 2002; MIYASAKA,
ATALLAH, 2003; SECOLI, 2003).

Quando dois ou mais medicamentos sdo administrados a um paciente,
simultaneamente, eles podem agir independentemente ou interagirem entre si de
maneira benéfica com aumento da eficicia terapéutica ou reducédo de seus efeitos
adversos, ou de maneira prejudicial se tal interagcdo provocar aumento da toxicidade
do medicamento afetado, podendo acarretar efeitos adversos ou ainda reduzir a
eficiéncia deste que, por sua vez, pode ser tdo nocivo quanto (ARAUJO, 2010;
HAMMES et al., 2010; HOEFLER, 2008; OGA, 2008).

As interacdes medicamentosas do tipo medicamento-medicamento podem ser
classificadas em quatro categorias, a saber: interacbes farmacocinéticas,
farmacodinamicas, de efeito e farmacéuticas (OLIVEIRA, 2009; HOEFLER, 2008).
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As interagBes farmacocinéticas ocorrem quando um medicamento é capaz de
interferir na velocidade ou na extensao de absorcao, distribuicdo, biotransformacao

ou excrecado de outro medicamento através de mecanismos citados no quadro 9:

Quadro 9 — Mecanismos das intera¢cdes farmacocinéticas

Na absorcéo

Alteracdo no pH gastrintestinal

e Adsorcéo, quelacdo e outros mecanismos de formacao de complexos
Alteracdo na motilidade gastrintestinal

Mé absor¢éo causada por farmacos

Na distribuicéo
e Competicdo na ligacao a proteinas plasmaticas
e Hemodiluicdo com diminuicdo de proteinas plasmaticas

Na biotransformacgao
e Inducdo enzimatica
e Inibicdo enzimatica

Na excrecao

Alterac&o no pH urinario

Alteracéo na secrecao tubular renal

Alteracdo no fluxo sanguineo renal

Alteracdo em excrecao biliar e ciclo éntero-hepatico

Fonte: Adaptado de Hoefler (2008)

Como os efeitos desejaveis e indesejaveis de um medicamento sao
relacionados a concentracdo de seu principio ativo nos locais de acdo, a depender
da dose administrada, absorcéo, distribuicdo, metabolismo e/ou excre¢do do
mesmo, pode haver alteracdo na exposicdo a ele, conduzindo a um efeito néo
esperado, o que pode vir a comprometer a eficacia ou a seguranca do tratamento
(ZHAG et al., 2009).

Ja as interacdes farmacodinamicas acontecem no sitio de acéo dos farmacos,
podendo um interferir na acdo do outro de maneira sinérgica ou antagonica. Através
da estimulacdo da receptividade do receptor & enzima ou pela inibicdo de enzimas
qgue o inativem, ocorre o efeito agonista, enquanto que o efeito antagonista fica a
cargo da competicdo entre enzimas pelo mesmo receptor (OLIVEIRA, 2009;
HOEFLER, 2008).
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Interacbes de efeito ocorrem quando dois ou mais medicamentos
administrados concomitantemente possuem acfes farmacoldgicas similares ou
opostas, podendo promover sinergia ou antagonismo sem modificar a
farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos envolvidos (OLIVEIRA, 2009;
HOEFLER, 2008).

InteragcOes farmacéuticas ou incompatibilidade entre medicamentos, como
também é chamada, devem-se a reacgdes fisico-quimicas e acontecem quando dois
ou mais medicamentos sdo misturados antes da administracdo, ou seja, ocorrem
fora do organismo (ARAUJO, 2010; OLIVEIRA, 2009; HOEFLER, 2008).

Os fatores de risco para a ocorréncia de interacbes medicamentosas e a
gravidade destas irdo depender de alguns parametros. Sao considerados mais
susceptiveis a tal, pacientes portadores de multiplas doencas, visto que requerem
maior nimero de medicamentos em seu tratamento; pacientes que fazem uso da
chamada polifarmacia, correspondente ao uso concomitante de cinco ou mais
medicamentos; longo periodo de uso destes, por exemplo, em doencas crbnicas
como a hipertensdo arterial; idade avancada, ja que podem ocorrer alteracdes
fisiologicas inerentes da idade ou certas doencas que interfiram na metabolizacdo
elou excrecdo dos medicamentos; além da automedicacdo (PEIXOTO et al., 2012;
HOEFLER; WANNMACHER, 2010; HAMMES et al.,, 2008; HOEFLER, 2008;
FLORES; MENGUE, 2005).

O risco de ocorréncia de IMs em idosos aumenta em 13% com o uso de dois
agentes, de 58% quando este nUmero aumenta para cinco, elevando-se para 82%
Nnos casos em que séo utilizados sete ou mais medicamentos (PRYBYS et al., 2002
apud SECOLI, 2010).

Vérias classes de farmacos podem aumentar a pressao arterial e contribuir
para a resisténcia ao tratamento. A hipertensédo arterial pode coexistir com outras
doencas como, por exemplo, artrite reumatoide, para seu tratamento se faz
necessaria utilizacdo de agentes anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
(HOEFLER; WANNMACHER, 2010), estes representam provavelmente a classe
farmacoldgica mais comum no agravamento do controle da presséo arterial, estando
associados a aumentos modestos, mas previsiveis de PA (CALHOUN et al., 2008)
além de que podem atenuar o efeito de anti-hipertensivos (interagdo de efeito)
(HOEFLER; WANNMACHER, 2010; CALHOUN et al., 2008).
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Os AINEs podem aumentar a PA em torno de 5 mmHg, em parte devido ao
seu efeito vasoconstritor direto, pela inibicdo das prostaglandinas renais, além de
dificultarem a natriurese, retendo sédio e agua, podendo induzir a expansao de
volume, particularmente em pacientes sensiveis ao sal (MESQUITA; JORGE, 2012,
PIMENTA; CALHOUN; OPARIL, 2007).

J& para os pacientes que fazem uso prolongado de baixas doses de acido
acetilsalicilico, como antiagregante plaquetario, associado com AINEs (por exemplo,
ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco) ha aumento do risco de efeitos adversos
gastrintestinais e alguns AINEs podem reduzir o efeito antitrombédtico do &cido
acetilsalicilico (HOEFLER; WANNMACHER, 2010), no entanto, em baixas doses,
este ndo interage com os anti-hipertensivos de modo a reduzir sua eficiéncia
hipotensora.

O uso de anticoncepcionais orais também provoca pequenos aumentos na PA
de todas as usuarias e nas pacientes hipertensas esta relacionado a ocorréncia de
pressdo arterial ndo controlada. Os anticoncepcionais orais combinados (estrogénio
+ progestina) sdo mais frequentemente associados com aumentos da PA que os que
contém apenas progestina (PIMENTA; CALHOUN; OPARIL, 2007).

Pacientes hipertensos comumente apresentam diabetes associada,
particularmente pacientes com hipertensdo de dificil controle. Efeitos patofisioldgicos
atribuidos a resisténcia a insulina podem contribuir para o agravamento da
hipertensdo, como o aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, a
proliferacdo de células do musculo liso vascular e 0 aumento da retencdo de sédio
(CALHOUN et al., 2008).

Tais eventos nos levam ao conceito de problema relacionado a medicamento
(PRM), que em 1999 durante a Conferéncia Europeia sobre Atencdo Farmacéutica
da “Pharmaceutical Care Network Europe” (PCNE), foi definido como “a ocorréncia
de problemas na farmacoterapia de um individuo, que causa ou pode causar
interferéncia nos resultados terapéuticos”.

Os Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM) podem ser evitaveis
(erros de medicamento) ou inevitaveis (reacdo adversa a medicamentos)
(AIZENSTEIN; TOMASSI, 2011). As IMs sao uma das causas de PRM, que podem
repercutir negativamente na saude do paciente, de modo a reduzir a efetividade do
medicamento ou aumentar o efeito deste, ultrapassando a dose maxima segura,

podendo resultar em intoxicacdo, o desfecho pode ser morte, hospitalizagdo, injuria
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permanente do paciente ou insucesso terapéutico (VIEIRA et al., 2012; SECOLI,
2010).

Embora ocorram muitas interacfes entre medicamentos, somente uma
pequena parte delas é clinicamente relevante (HOEFLER; WANNMACHER, 2010;
SECOLI, 2010), o que pode desencadear a chamada “fadiga de alerta”, quando os
médicos passam a ndo levar em consideragcdo os alertas devido a, por exemplo,
acontecerem excessivamente ou apontarem risco entre a associagcdo de
medicamentos rotineiramente utilizados na clinica de maneira segura, na mesma
proporcao que para interagdes prejudiciais (BAKER, 2009).

Nesse sentido, identificar se as interagdes medicamentosas potenciais estao
se manifestando clinicamente, em que proporcao isto ocorre e 0 quanto estas
interacbes medicamentosas clinicamente manifestas podem interferir no sucesso do
tratamento da hipertenséo se faz necessario. Desta forma, a presente pesquisa tem
como objetivo avaliar a relagdo entre a exposi¢cao a interagcbes medicamentosas de
reducado da efetividade do tratamento anti-hipertensivo e a ocorréncia de hipertensao

arterial resistente e pseudorresistente.
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3. OBJETIVOS

3.10bjetivo geral

Avaliar a relacdo entre a exposicao a interacfes medicamentosas de reducao
da efetividade do tratamento anti-hipertensivo e a ocorréncia de hipertensao arterial

resistente e pseudorresistente.

3.20bjetivos especificos

e Determinar a ocorréncia de interacbes medicamentosas potenciais e
manifestas, segundo tipo, gravidade e documentacéo;
e Avaliar os fatores preditivos para a ocorréncia de interacées medicamentosas

entre hipertensos resistentes e pseudorresistentes.
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4 METODOLOGIA

4.1Delineamento, local e duracao do estudo

Desenho do Estudo: Estudo analitico, do tipo caso-controle de base populacional,
emparelhado segundo as variaveis, faixa etaria, sexo e escolaridade, no intuito de
tornar 0s grupos mais comparaveis e minimizar potenciais distor¢cdes dos resultados

na avaliacao de riscos.
Local do Estudo: O estudo foi realizado no Ambulatério de Cardiologia do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA), localizado no municipio de Macei6

- AL.

Duracgéao: Estudo realizado de Novembro de 2015 a Julho de 2016.

4.2Definicdo de termos

Foram estruturados dois pares de comparacdo de pacientes, um par entre
pacientes com hipertensao arterial resistente (casos-1) e hipertensos com pressao
arterial controlada (controles) e outro par composto por pacientes com hipertenséo
arterial pseudorresistente (casos-2) e hipertensos com pressao arterial controlada

(controles).

4.2.1 Definicdo de casos

4.2.1.1 Casos 1 — Hipertensos resistentes
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Foram considerados casos-1 0s pacientes com hipertensao arterial resistente
(HR), acompanhados por servigos de cardiologia do HUPAA.

Inicialmente, foram identificados pacientes cujos niveis de pressdo arterial
sistélica e diastdlica foram iguais ou acima a 140 mmHg e 90 mmHg,
respectivamente, a despeito do uso de trés farmacos anti-hipertensivos em doses
efetivas, incluindo um diurético, ou em uso de quatro ou mais anti-hipertensivos
mesmo com pressao arterial controlada. (PIMENTA; GADDAM; OPARIL, 2008).

Os pacientes também foram avaliados quanto a adesédo terapéutica ao
tratamento prescrito, para tanto foi aplicado o Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS-8) (Anexo A) (MORISKY et al.,2008) no intuito de excluir pseudorresisténcia
causada por nao adesdo (OLIVEIRA-FILHO et al, 2015), sendo considerado
aderente score = 6.

ApOGs a identificacdo, esses pacientes foram submetidos & monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) para confirmar os valores de presséo
arterial, bem como excluir o efeito do jaleco branco.

Apos a excluséo dos fatores de confuséo (efeito do jaleco branco, ndo adeséo
terapéutica e inadequacao do regime terapéutico) os pacientes foram identificados
pela equipe de pesquisa com HAR.

Os formularios com os dados dos possiveis casos identificados foram entao
encaminhadas a um profissional médico cardiologista para que pudesse realizar a

confirmagéao/diagnostico destes.

4.2.1.2 Casos 2 — Hipertensos pseudorresistentes

Foram considerados casos-2 0s pacientes com pressao arterial descontrolada
(PA = 140/90 mmHg), devido ao efeito promovido pelo jaleco branco, a ndo adeséao
ao tratamento e/ou inadequacao terapéutica.

Inicialmente, foram identificados pacientes cujos niveis de pressdo arterial
sistélica e diastdlica foram iguais ou acima a 140 mmHg e 90 mmHg,
respectivamente.

Também foram avaliados quanto a adesdo terapéutica ao tratamento

prescrito. Para tanto foi aplicado o Morisky Medication Adherence Sacale (MMAS-8)
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(Anexo A) (MORISKY et al.,, 2008) no intuito de identificar pseudorresisténcia
causada por ndo adesao (OLIVEIRA-FILHO et al, 2015).

Logo apos, esses pacientes foram submetidos a monitorizagdo ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) para confirmar os valores de presséao arterial, bem como
identificar pseudorresisténcia devido & ocorréncia de efeito do jaleco branco.

Por fim, a terapia medicamentosa foi analisada com o objetivo de identificar

algum tipo de inadequacao.

4.2.2 Definicado dos controles

Foram considerados controles pacientes com hipertensdo controlada que
iniciaram tratamento especifico no mesmo ano e frequentavam mesma unidade de

salde que os pacientes com hipertensao resistente ou pseudorresistente.

4.3Amostra

A amostra foi emparelhada numa proporcéo de 1 caso para 4 controles (1:4).
O tamanho amostral foi calculado para um nivel de significancia de 5% e poder do
teste de 80%, usando para o primeiro par de comparacdo, composto de casos-1 e
controles, uma prevaléncia estimada de interacdo medicamentosa de 80% e 20%*
entre casos-1 e controles, respectivamente, estimando-se uma amostra minima de
14 casos e 56 controles.

Para o segundo par de casos e controles, composto de casos-2 e controles, 0
tamanho amostral foi calculado levando-se em consideracdo uma prevaléncia de
interacdo medicamentosa de 50% e 20%? para casos e controles, respectivamente,
obtendo-se uma amostra minima de 30 casos e 120 controles. Com o propdésito de

corrigir eventuais perdas e permitir uma melhor desagregacdo das variaveis

! Valor estimado a partir de estudo piloto
*Valor estimado a partir de estudo piloto
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independentes, o maior tamanho amostral obtido foi corrigido por um fator
proporcional de 1,25. Desse modo, o tamanho da amostra para este estudo foi

fixado em no minimo 37 casos e 150 controles.

4.40peracionalizagdo da pesquisa

4.4.1 Fonte e coleta de dados

Nesta pesquisa foi utilizada fonte de dados primaria. Os dados primarios
foram coletados em entrevistas com pacientes. A coleta de dados foi baseada em
formularios padronizados, o Formulario A (Apéndice A) composto por questdes
fechadas organizadas em blocos, as quais estdo distribuidas em perfil
sociodemogréafico, comportamentos relacionados a saude, dados clinicos e uso de
medicamentos, sejam eles empregados no tratamento anti-hipertensivo,
comorbidades ou utilizados como automedicacdo, além de registro de medidas de
pressao arterial e antropometria.

O segundo formuléario utilizado foi o Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS-8) (Anexo A), utilizado para determinar a adeséo terapéutica dos pacientes.
O MMAS-8 é um instrumento com uso ja validado para determinacdo de adesao
(MORISKY et al.,2008), no estudo em questao foi considerado aderente paciente

com score igual ou maior a 6.
Foram ainda realizadas as seguintes medidas:
e Mensuracdo de PA foi realizada em duas medidas, seguidas as

recomendacg0des da VIl Diretriz Brasileira de Hipertens&o Arterial (2016);

e Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA);

4.4.2 Protocolo de agao
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O paciente foi convidado a participar da pesquisa durante a espera para a
consulta com cardiologista, caso aceitasse era obtido o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B) e ele era encaminhado para um ambiente
reservado onde foi entrevistado por um entrevistador previamente treinado para a
aplicacéo dos formularios da pesquisa.

Neste momento também foram realizadas duas medi¢des de presséo arterial
e medidas antropométricas foram efetuadas.

ApoGs este contato inicial, os pacientes com pressao arterial maior ou igual a
140/90 mmHg que fossem aderentes a terapia medicamentosa e cuja
farmacoterapia estivesse adequada, foram encaminhados a realizacdo da MAPA
para confirmar os valores de pressdo arterial, bem como excluir efeito do jaleco
branco. Para a andlise, foi considerada presséao arterial normal na MAPA quando se
obteve média de PA de 24 horas abaixo de 130/85 mmHg.

De posse dos dados preliminares a equipe de pesquisa avaliou os dados de
todos os pacientes, no intuito de excluir a pseudorresisténcia causada pelo efeito do
jaleco branco, pela ndo adesao e/ou inadequacéao terapéutica. Foram identificados
0s casos de hipertensdo resistente, os formularios com os dados dos possiveis
casos-1 foram entdo encaminhados a um profissional cardiologista para que o
mesmo pudesse realizar a confirmacao da identificacdo, efetuando o diagndéstico.

ApoOs a identificacdo dos casos-1, foram selecionados os controles de forma
emparelhada segundo sexo, faixa etaria e escolaridade, na proporcdo de 1 caso
para 4 controles.

Os casos-2 foram identificados e também emparelhados por sexo, faixa etaria

e escolaridade aos controles, na proporcao de 1 caso para 4 controles.



4.5Variaveis investigadas

47

Variavel Descricéo Categoria Referéncia
VARIAVEL DEPENDENTE
Pressédo arterial Pressdo medida em mmHg PA controlada (< 140/90 mmHg) VIl Diretriz
Brasileira de

PA néo controlada (= 140/90
mmHg)

Hipertenséo
Arterial, 2016

SOCIODEMOGRAFICAS
Idade Anos completos -- -
Sexo Sexo bioldgico Masculino -
Feminino
Raca/Cor Negra IBGE
Branca
Amarela
Parda
Indigena
Escolaridade Anos completos de estudo -- -
Estado conjugal Situagdo marital Com companheiro (a) -
Sem companheiro (a)
Renda Valor em reais do rendimento total -- -
mensal
CONDICOES DE SAUDE
Outras morbidades cronicas Presenca de outras morbidades Sim -
cronicas Né&o
Tipo de morbidade Autorelato de outras morbidades --
USO DE MEDICAMENTOS
Quantidade de N° de medicamentos para o - -
medicamentos em uso tratamento da hipertenséo e para
outras doencgas
Tratamento da hipertensédo Descricdo do tratamento para - -
hipertensdo: medicamento, dose,
posologia e tempo de uso
Evento clinico em que os efeitos | Auséncia de IM
Interacdes de um farmaco sdo alterados MICROMEDEX
medicamentosas (IMs) pela presenca de outro farmaco. | presenca de IM Healthcare Series
potenciais . e
Para a identificagdo das GOODMAN &
interacbes medicamentosas GILMAN, 2012
potenciais foi utilizada como
referéncia a base de dados HANSTEN;
DrugdexTM (2010) HORN, 2010
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Auséncia de IM

Interagdes medicamentosas Interacdes medicamentosas | manifesta Baseado em
manifestas cujas manifestagdes clinicas evidéncias

foram observadas Presenca de IM

manifesta

Grau de  seguimento do | Aderente

Adesao terapéutica tratamento farmacoldgico MORISKY et

prescrito N&o aderente al., 2008

4.6 Processamento e analise de dados

4.6.1 Analise das interacdes medicamentosas

No estudo em questdo, as interacbes medicamentosas pontenciais foram
identificadas por meio da base de dados MICROMEDEX Healthcare Series, versao
2.0. Esse sistema informa para cada potencial interagdo o mecanismo geral de
interacao, gravidade e existéncia de documentagao na literatura, sendo:

Nivel de evidéncia:
e Excelente: Estudos controlados estabeleceram a existéncia de interagao.
e Boa: A documentacdo sugere a existéncia da interacdo, mas faltam estudos
controlados realizados de forma adequada.
e Razoavel: A documentacao disponivel é insatisfatéria, mas as consideracdes
farmacoldgicas levam a suspeita da existéncia de interacdo ou a
documentacéo € boa para um medicamento farmacologicamente similar.

e Desconhecido: Desconhecido.

E gravidade, classificada em:
e Contraindicado: Ha contraindicacédo de uso concomitante.
e Grave: A interacdo pode oferecer risco de morte e/ou requerer intervencéo

médica, para minimizar ou prevenir efeitos adversos graves.
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e Moderado: A interacdo pode ocasionar exacerbacdo da condicao clinica do
paciente e/ou requerer alteracdo da terapia.

e Leve: A interagdo teria limitados efeitos clinicos. Manifestagdes podem incluir
um aumento na frequéncia ou severidade dos efeitos colaterais, mas
geralmente ndo exigiria uma alteracdo importante na terapia.

e Desconhecida: Desconhecida.

Quanto as interacdes medicamentosas manifestas, inicialmente, foram
identificadas as interagbes medicamentosas potenciais que apresentavam como
manifestacéo clinica principal a diminui¢cdo do efeito anti-hipertensivo. Em seguida,
os formularios dos respectivos pacientes foram analisados, em especial quanto ao
comportamento das médias de pressdo arterial sistélica e diastdlica,
correlacionando-as ao controle de PA e a ocorréncia de interagdes, evidenciando
tendéncia de comprovacéao da ocorréncia de tais interacoes.

4.6.2 Analise estatistica dos dados

Os dados foram digitados com dupla entrada e verificados com o “validate”,
moddulo 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 (SPSS Inc;
Chicago, IL, USA).

A descricdo do perfil dos casos e controles segundo as variaveis do estudo foi
realizada pela distribuicdo de frequéncia para as variaveis categoricas e estatisticas
descritivas (média, desvio padrao, valores minimo, maximo, intervalo de confianca e
mediana) para as variaveis continuas. A verificagdo do padrdo de normalidade das
variaveis continuas foi feita por meio do teste de Kolmogorov-Sminorv.

Com vistas a deteccdo das associacdes entre as variaveis foram realizados

as seguintes analises:

e Qui-Quadrado de Pearson, Odds Ratio e Intervalo de Confianga, para testar a
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associagao entre as variaveis categoéricas;

e Teste T para verificar a associacao entre variaveis categoricas e continuas.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes quando o

valor de “p” foi < 0,05.

4.7Aspectos éticos

Esta pesquisa faz parte de um projeto maior que foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa, conforme nimero 19148713.1.0000.5013 (Anexo B).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Casuistica do estudo

A amostra foi composta por dois pares de casos e controles, destes 128
individuos foram classificados como controle, pois apresentavam pressao arterial
controlada com valores menores que 140/90 mmHg para presséao arterial sistdlica e
diastolica, enquanto que 119 foram classificados como casos por apresentarem
presséao arterial descontrolada.

Os 119 casos foram avaliados com o intuito de identificar aqueles com
caracteristica de hipertensao resistente e aqueles pseudorresistentes. Para avaliar a
hipertensdo pseudorresistente investigou-se a inadequagdo da terapia
medicamentosa, presente de forma isolada em 8 individuos, comportamento nao
aderente, presente de forma isolada em 34 e a ocorréncia dos dois requisitos, ndo
adeséao e inadequacéo da farmacoterapia, presente em 60 pacientes, desta forma, a
amostra final de casos com hipertensao pseudorresistente foi de 102 pacientes.

Por outro lado, os casos com HAR deveriam ser aderentes a terapia, estar em
uso de farmacoterapia adequada a sua condicdo clinica, composta por pelo menos
trés anti-hipertensivos, sendo um deles preferencialmente um diurético, dessa forma,
ao final da triagem obtivemos 17 casos com HAR. A distribuicdo dos casos e

controles da amostra pode ser visualizada na figura a seguir.
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\
Tipos de
Hipertenséo
n = 247
: |
| |
\ A 4 \ N\ (
Controles: Casos-1: Casos -2:
Hipertensos Hipertensos Hipertensos
Controlados Resistentes Pseudorresistentes
J G J & I
N ) .
2\ 4 N\
51,8 % 6,9 % 41,3 %
128 pacientes 17 pacientes 102 pacientes
J & J
| |
| )
« « Inadequaco Misto
Néo Adeséo Terapéutica 58,8 %
33,4 % T .
7,8 % 60 Pacientes

34 pacientes 8 pacientes

Figura 6 — Fluxograma dos tipos de Hipertenséo Arterial
Fonte: Rodrigues, 2017
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Tabela 1 — Distribuicdo de casos-1 (HAR) e controles, segundo sexo, faixa

etaria e escolaridade, Hospital

Macei6-AL, 2017.

Universitario Professor Alberto Antunes,

Variavel Casos-1 (HAR) Controles Odds Ratio p
n (%) n (%) (1C)
Sexo 1,63 (0,56 - 4,78) 0,365
e Masculino 6 (35,3) 32 (25,0)
e Feminino 11 (64,7) 96 (75,0)
Faixa Etaria (anos) - 0,070%
e 18-19 - 2 (1,6)
e 20-29 1(5,9) 6 (4,7)
e 30-39 1(5,9) 26 (20,3)
o 40-49 2(11,8) 43 (33,6)
e 50-59 8 (47,1) 38 (29,7)
e 600U+ 5(29,4) 13 (10,2)
Escolaridade 0,92 (0,28 - 3,03)  0,895"
e Analfabeto 4 (23,5) 32 (25,0)
e Letrado 13 (76,5) 96 (75,0)

Fonte: Rodrigues, 2017
A - Qui-quadrado. p < 0,05

Como mostra a Tabela 1, o sexo feminino foi mais representativo em ambos

0S grupos, casos-1 e seus controles, somando 11 pacientes (64,7%) entre 0S casos-

1 e 96 (75%) no grupo controle, os pacientes concentraram-se predominantemente

na faixa etaria dos 50 aos 59 anos de idade entre os casos-1 evidenciando 8

(47,1%) individuos, enquanto que entre 0s controles a maior parte da amostra

encontrava-se na faixa etaria de 40 a 49 anos, somando 43 (33,6%) pacientes. No

gue se refere a alfabetizacdo, grande parte da amostra € alfabetizada em todos os

grupos, sendo 13 (76,5%) casos-1 e 96 (75%) controles letrados.
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Tabela 2 — Distribuicdo de casos-2 (HAPR) e controles, segundo sexo, faixa
etaria e escolaridade, Hospital Universitario Professor Alberto Antunes,
Maceio-AL, 2017.

Variavel Casos-2 (HAPR) Controles Odds Ratio p
n (%) n (%) (1C)
Sexo 1,63 (0,92 - 2,89) 0,089*
e Masculino 36 (35,3) 32 (25,0)
e Feminino 66 (64,7) 96 (75,0)
Faixa Etaria (anos) - 0,786"
e 18-19 1(1,0) 2 (1,6)
e 20-29 4 (3,9) 6 (4,7)
e 30-39 20 (19,6) 26 (20,3)
o 40-49 28 (27,5) 43 (33,6)
e 50-59 33 (32,4) 38 (29,7)
. 600U+ 16 (15,7) 13 (10,2)
Escolaridade 1,50 (0,84 - 2,66) 0,165*
e Analfabeto 34 (33,3) 32 (25,0)
e Letrado 68 (66,7) 96 (75,0)

Fonte: RODRIGUES, 2017
A - Qui-quadrado. p < 0,05

A tabela 2 mostra que casos-2 e controles apresentaram maior prevaléncia de
mulheres, somando 66 (64,7%) mulheres entre os casos-2 e 96 (75%) no grupo
controle, quanto a faixa etaria, apresentou distribuicdo semelhante entre casos-2 e
controle, sendo a amostra composta majoritariamente por adultos em ambos o0s
grupos, dos 50 aos 59 anos no grupo de casos-2 e dos 40 aos 49 anos no grupo
controle, além de que, no que se refere a alfabetizacdo, grande parte da amostra é
alfabetizada em ambos os grupos, sendo 68 (66,7%) casos-2 e 96 (75%) controles
letrados.

A maior presenca de mulheres nos trés grupos estudados nos leva a crer que
estas estdo culturalmente mais preocupadas em cuidar da saude, além de que, o
acesso a tais servigos no setor publico se da no periodo diurno, no qual, geralmente,
0os homens estdo trabalhando (LANDIM et al.,, 2011; MAMUS; FRANCO, 2009;
SANTOS et al., 2005).
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5.2Relacéo entre interagdo medicamentosa e hipertensao resistente

5.2.1 Analise das associacbes das variaveis sociodemograficas e condicbes de

saude entre casos-1 (HAR) e controles

Tabela 3 — Variaveis sociodemogréficas e condi¢des de saude entre casos-1
(hipertensos resistentes) e controles, Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes, Macei6-AL, 2017.

Variavel Casos (HAR) Controles Odds Ratio p
n (%) n (%) (1C)
Raga/Cor - 0,002"
e Negra 4 (25,0) 26 (21,3)
e Indigena 2 (12,5) -
e Parda 6 (37,5) 75 (61,5)
e Asiatica - 1(0,8)
ldoso 4,91 (1,51 - 15,89) 0,004*
e >60anos 13 (76,5) 51 (39,8)
e <60 anos 4 (23,5) 77 (60,2)
Comorbidades 1,17 (0,98 - 1,41) 0,197*
e Sim 3 (100) 17 (63,0)
e Nao - 10 (37,0)
Medicamentos para 0,76 (0,16 - 3,61)  0,729"
outras doencas
e Sim 14 (87,5) 101 (84,2)
e Nio 2(12,5) 19 (15,8)
Automedicagio 3,08 (1,03-9,27) 0,037*
e Néo 12 (70,6) 56 (43,8)
e Sim 5(29,4) 72 (56,3)

Fonte: Rodrigues, 2017
A - Qui-quadrado. p < 0,05
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Como visto na Tabela 3, quanto ao quesito raga/cor a cor parda era mais
prevalente em ambos 0s grupos, sendo que os casos-1 se diferenciaram dos
controles pela maior presenca de pacientes brancos.

Os pacientes hipertensos resistentes eram predominantemente idosos
[76,5%; (p = 0,004)] com 60 anos ou mais, tendo estes 4,91 vezes mais chances de
apresentarem-se resistentes que os nédo idosos, o0 que era esperado levando em
consideracdo que quanto maior a idade maior a prevaléncia de complicacdes (VII
DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).

Casos-1 apresentaram média de 4,76 (x 4,04) anos de estudo e renda de R$
1.353,85 (= 771,81), enquanto que os controles evidenciaram escolaridade de em
média 5,81 (x 4,44) anos e renda de R$ 1.433,49 (+ 887,55).

Os pacientes resistentes eram hipertensos ha 209,65 (+x 128,27) meses,
aproximadamente 17 anos (p = 0,009), ja os controles tinham esta condicdo ha
116,33 (x 94,26) meses, aproximadamente 9 anos (p = 0,009).

Os casos-1 faziam uso de em média 3,35 (x 0,60) anti-hipertensivos,
diferentemente dos controles que utilizavam em média 1,74 (x 0,79) anti-
hipertensivos, além disso, possuiam outras doencas que os levavam a utilizar 2,64
(x 1,33) medicamentos para seu tratamento, entre os casos-1, e a utilizar 2,52 (+
1,47) medicamentos, entre os controles.

A maioria [70,6%; (p = 0,037)] dos casos-1 ndo praticava automedicagado, mas
para os que lancavam mao do uso dela (29,4%) eram utilizados mais 1,20 (+ 0,45)
medicamentos, somando por volta de 7 medicamentos por pessoa, ja para 0s que
praticavam a automedicacéo [56,3%; (p = 0,037)] entre os controles mais 1,32 (x
0,60) medicamentos eram utilizados, somando por volta de 5 medicamentos por
pessoa.

A prética da polifarmécia, utilizacdo de cinco ou mais medicamentos,
evidenciada tanto entre os pacientes hipertensos resistentes quanto seus controles
caracteriza risco eminente para a ocorréncia de interacbes medicamentosas (IMs). A
utilizacdo de multiplos farmacos vai além da propria terapéutica da hipertenséo,
conta também com o uso de medicamentos para o tratamento de doencas
secundarias, sem falar no uso indiscriminado da automedicagéo (PEIXOTO et al.,
2012; HOEFLER; WANNMACHER, 2010; HAMMES et al., 2008; HOEFLER, 2008;
FLORES; MENGUE, 2005).
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Considerando a associagao destes, administrados por via oral, na maioria dos
casos, ho mesmo momento e Vvarias vezes ao dia, as IMs podem vir a ocorrer,
causando reducao ou até mesmo inibicdo do efeito farmacoldgico esperado, além de
reacoes adversas (VIEIRA et al., 2012; MAMUS; FRANCO, 2009).

5.2.2 Ocorréncia de interacbes medicamentosas em individuos com e sem

hipertenséao resistente

Ao avaliar a prevaléncia de IMP entre os casos-1 (HAR) e controles, néo
observamos diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Quando
avaliamos especificamente as interagbes que tem como efeito a reducédo da
eficiéncia do tratamento anti-hipertensivo, observamos que foram 5% mais
frequentes entre os casos-1 (Tabela 4), embora este achado ndo se apresente
estatisticamente significativo.

As IMP que possuem como efeito redugdo do controle de pressao arterial,
gue se manifestaram clinicamente, ocorreram em 100% dos casos-1 ao passo que

nao foi evidenciada nos controles (p = 0,000).
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Tabela 4 - Interacdo medicamentosa potencial e manifesta entre casos-1
(hipertensos resistentes) e controles, Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes, Maceio-AL, 2017.

Casos-1  Controle Odds p
(HAR) n (%) Ratio
n (%) (1C)
Interacdo Medicamentosa Potencial
Sim 12 (70,6) 86(68,3) 1,11 (0,37 -3,38) 0,846"
Nao 5(29,4) 40 (31,7)
Interacdo Medicamentosa Potencial
com reducao da efetividade do
tratamento anti-hipertensivo
Sim 5(41,7) 30(36,1) 1,26 (0,36-4,32) 0,137*
Nao 7 (58,3) 53(63,9)
Interacdo Medicamentosa Manifesta
com reducao da efetividade do
Tratamento anti-hipertensivo
Sim 5 (100) - - 0,000%
Nao - 61 (100)

Fonte: Rodrigues, 2017
A - Qui-quadrado. p < 0,05

Dos 17 pacientes classificados com hipertensdo arterial resistente, 12
apresentaram IMP, destes, 5 (41,7%) sofreram de interacdo que tem como resultado
a reducéao da efetividade do tratamento anti-hipertensivo, uma prevaléncia um pouco
maior que aquela identificada entre os controles. No entanto, chama atencéo o fato
de que todos estes pacientes apresentaram no minimo duas interaces e que 100%
delas ocorreram com anti-inflamatoérios. Destes, 4 (80%) prescritos por outro médico
para tratamento de artrose e/ou problemas na coluna e 1 (20%) utilizado como
automedicacao para tratamento de dor, todas estas interagdes foram evidenciadas
clinicamente (Quadro 10).

O fato de 41,7% dos casos-1 apresentarem este desfecho nos leva a pensar
na necessidade de, antes de se realizar o diagnéstico de HAR, levar em

consideracdo a investigacao prévia de possiveis interacbes medicamentosas que
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possam reduzir o efeito do tratamento anti-hipertensivo, bem como a substituicao
destes medicamentos com vistas a cessar o efeito da interacdo para com isso
descartar uma possivel pseudorresisténcia. A adocdo deste critério pode impactar,
reduzindo ainda mais a prevaléncia deste tipo de hipertensédo (HAR).

Podemos notar ainda que as IMP, de uma forma geral, ocorreram com maior
frequéncia entre os medicamentos prescristos para o tratamento de outras doencas

cronicas (Grafico 1)

100 95
W Casos Controles
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80
70
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40
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30 23 24
20 11 o
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0 - [ |
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No tratamento Com outros medicamentos Com medicamentos
de uso crénico de automedicacdo

Grafico 1 — Frequéncia de IMs segundo gravidade, por tipo de ocorréncia, entre
casos-1 e controles.
Fonte: Rodrigues, 2017
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Quadro 10 - Descricdo das interacbes medicamentosas de reducdo da
eficiéncia do tratamento anti-hipertensivo, manifestas em casos com HAR,
Hospital Universitario Professor Alberto Antunes, Macei6-AL, 2017. (Continua)

Caso 01

Interacdo com medicamento (meloxicam) prescrito para outra doenca crbnica (artrose)

Interacéo Descrigao Gravidade
1. HCTZ - Meloxicam Reducdo da efichcia diurética e possivel G
nefrotoxicidade (DAVIS et al, 1986)
2. Losartana - Meloxicam | Disfunc&o renal e/ou aumento da presséo arterial M

(CONLIN et al, 2000)

Caso 02

Interacdo com medicamento (diclofenaco e ibuprofeno) prescrito para outra doenga cronica

(artrose)

1. Atenolol - Diclofenaco Aumento da pressado arterial (RADACK et al, M
1987)

2. Atenolol - Ibuprofeno Aumento da pressdo arterial (RADACK et al, M
1987)

3. HCTZ - Ibuprofeno Reducdo da eficacia diurética e possivel G
nefrotoxicidade (DAVIS et al, 1986)

4. HCTZ - Diclofenaco Reducdo da eficacia diurética e possivel G
nefrotoxicidade (DAVIS et al, 1986)

5. Losartana - Diclofenaco | Disfuncdo renal e/ou aumento da pressao arterial M

(CONLIN et al, 2000)

Caso 03

Interacdo com medicamento (diclofenaco) prescrito para outra doenga crénica (artrose)

1. Atenolol - Diclofenaco Aumento da pressdo arterial (RADACK et al, M
1987)
2. Losartana - Diclofenaco | Disfuncéo renal e/ou aumento da presséo arterial M

(CONLIN et al, 2000)

Caso 04

Interacdo com medicamento (diclofenaco) prescrito para outra doenga crénica (artrose)

1. HCTZ - Diclofenaco Reducdo da eficacia diurética e possivel G
nefrotoxicidade (DAVIS et al, 1986)
2. Losartana - Diclofenaco | Disfung&o renal e/ou aumento da presséo arterial M

(CONLIN et al, 2000)
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Quadro 10 - Descricdao das interacfes medicamentosas de reducdo da
eficiéncia do tratamento anti-hipertensivo, manifestas em casos com HAR,
Hospital Universitario Professor Alberto Antunes, Maceio-AL, 2017.
(Continuacéo)

Caso 05

Interagdo com medicamento (diclofenaco) utilizado como automedicacdo para outras dores

articulares frequentes.

1. Atenolol - Diclofenaco Aumento da pressdo arterial (RADACK et al, M
1987)

2. Captopril - Diclofenaco | Disfuncéo renal e/ou aumento da presséao arterial M
(CONLIN et al, 2000)

3. HCTZ - Diclofenaco Reducdo da eficacia diurética e possivel G
nefrotoxicidade (DAVIS et al, 1986)

Fonte: Rodrigues, 2017
HCTZ = Hidroclorotiazida; G = Grave; M = Moderada

Como visto no Quadro 10, as interagbes apresentadas pelos pacientes
hipertensos resistentes (casos-1) foram predominantemente entre anti-hipertensivos
e anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), prescritos para o tratamento de artrose.
Hipertensdo e problemas articulares sdo comuns em pacientes na faixa etaria mais
avancada e requer tratamento farmacoldgico, os AINEs quando em doses
suficientemente elevadas alteram a funcéo renal, de modo a promoverem a retencao
de sobdio, aumentando PA (MORGAN, ANDERSON, 2003). Sendo assim,
provavelmente esta seja uma condicdo clinica que devera ser levada em
consideracao pelo cardiologista, a fim de triar as interagdes medicamentosas em
pacientes hipertensos.

Os AINEs interferem no efeito de varias classes de anti-hipertensivos,
especialmente naqueles cujo mecanismo de acdo envolve a sintese de
prostaglandinas, tais como diuréticos, inibidores da enzima conversora de
angiotensina e betablogueadores. Bloqueadores dos canais de calcio e antagonistas
dos receptores da angiotensina Il mostraram menos interferéncia por AINES
(BATLOUNI, 2010), devido ao seu mecanismo de acgéo, sendo preferencialmente
utilizados em caso de necessidade de tratamento concomitante com AINE.

Estas interacdes resultam em diminuicdo da efetividade do tratamento anti-

hipertensivo e, por isso, sédo deletérias ao paciente por manté-los sub-tratados.
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Sendo assim, cabe aos médicos juntamente com profissionais farmacéuticos,
atuarem em conjunto na tentativa de minimizar estes resultados.

Os médicos devem ser informados sobre as associacdes de medicamentos
potencialmente perigosos para que possam alertar ao paciente, que por sua vez,
deve passar a prestar atencdo em sinais e sintomas que caracterizem efeitos
adversos, além de ter seus niveis pressoricos frequentemente monitorados e
acompanhados (HOEFLER; WANNMACHER, 2010; PLAVINK, 2001).

5.3Relacéo entre interacdo medicamentosa e hipertensdo pseudorresistente

5.3.1 Analise das associacdes das variaveis sociodemograficas e condi¢cdes de

saude entre casos-2 (HAPR) e controles

De forma geral, os casos-2 ndo apresentaram diferencas com relagdo ao seu

perfil sociodemogréfico, condicbes de saude e no uso de medicamentos quando
comparados aos controles (Tabela 5).
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Tabela 5 — Variaveis sociodemograficas e condigcbes de saude entre casos-2
(hipertensos pseudorresistentes) e controles, Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes, Maceio-AL, 2017.

Variavel Casos-2 (HAPR)  Controles Odds Ratio p
n (%) n (%) (1C)
Raca/Cor - 0,198*
e Negra 22 (23,2) 26 (21,3)
e Indigena 3(3,2) -
e Parda 48 (50,5) 75 (61,5)
e Asiatica 1(1,1) 1(0,8)
ldoso 1,39 (0,82-2,36)  0,213"
e 260 anos 49 (48,0) 51 (39,8)
e <60 anos 53 (52,0) 77 (60,2)
Comorbidades 0,98 (0,33 - 2,89) 0,977*
e Sim 19 (63,3) 17 (63,0)
e Nao 11 (36,7) 10 (37,0)
Medicamentos para A
outras doengas 1,15 (0,55 - 2,38) 0,708
e Sim 74 (82,2) 101 (84,2)
e Nio 16 (17,8) 19 (15,8)
Automedicacao 1,05(0,62-1,78)  0,838"
e Sim 56 (54,9) 72 (56,2)
e Nio 46 (45,1) 56 (43,8)

Fonte: Rodrigues, 2017
A - Qui-quadrado. p < 0,05

Os pacientes hipertensos pseudorresistentes eram predominantemente
adultos néo idosos (52,0%), de raca/cor parda (50,5%), como foi ilustrado na Tabela
5.

Apresentaram média de 5,17 (£ 4,44) anos de estudo e renda de R$ 1.132,99
(= 567,00) (p = 0,04), enquanto que os controles apresentaram escolaridade de em
média 5,81 (+ 4,44) anos e renda de R$ 1.433,49 (+ 887,55).

Os pacientes pseudorresistentes eram hipertensos ha 125,79 (x 90,99)
meses, aproximadamente 10 anos, ja os controles tinham esta condicdo ha 116,33

(x 94,26) meses, aproximadamente 9 anos (p = 0,009).
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Os casos-2 faziam uso de em meédia 1,99 (x 0,98) anti-hipertensivos,
diferentemente dos controles que utilizavam em média 1,74 (x 0,79) anti-
hipertensivos, além disso, 0s casos-2 possuiam outras doencas que os levavam a
utilizar 2,36 (+ 1,42) medicamentos para seu tratamento, e 0os controles a utilizar
2,52 (= 1,47) medicamentos.

Isso sem contar nos pacientes pseudorresistentes que praticavam a
automedicacao (54,9%), utilizando mais 1,34 (x 0,55) medicamentos por conta
prépria, somando por volta de 5 medicamentos por pessoa, ja para 0S que
praticavam a automedicacdo (56,2%) entre os controles mais 1,32 (£ 0,60)
medicamentos eram utilizados, somando por volta de 5 medicamentos por pessoa.

Ambos o0s grupos, casos-2 e controles, faziam uso de, em média, a mesma
guantidade de medicamentos, o que ja pode ser considerado polifarmacia, utilizacédo
de cinco ou mais medicamentos, caracterizando risco para a ocorréncia de
interagcbes medicamentosas (IMs). Assim como 0s casos-1 a utilizacdo destes
multiplos farmacos vai além do tratamento anti-hipertensivo, conta também com o
uso de medicamentos para o tratamento de doencas secundarias e para a pratica da
automedicacdo (PEIXOTO et al, 2012; HOEFLER; WANNMACHER, 2010;
FLORES; HAMMES et al., 2008; HOEFLER, 2008; MENGUE, 2005).

Considerando a associagao destes medicamentos, administrados por via oral,
na maioria dos casos, no mesmo momento e varias vezes ao dia, as IMs podem vir a
ocorrer, causando reducéo ou até mesmo inibicdo do efeito farmacologico esperado,
além de reacdes adversas (VIEIRA et al., 2012; MAMUS; FRANCO, 2009).

5.3.2 Ocorréncia de interacbes medicamentosas em individuos com e sem

hipertensdo pseudorresistente

Ao avaliar a evidéncia de interagbes medicamentosas potenciais (IMP) entre
hipertensos pseudorresistentes e controles, ndo observamos diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, ressaltando que a frequéncia de IMP
€, inclusive, 8% maior entre controles que entre casos-2 (Tabela 6).

Quando segregamos apenas as IMP que levam a reducdo da efetividade do

tratamento anti-hipertensivo, a situacdo se inverte, casos-2 passam a apresentar



65

uma prevaléncia 43,9% maior que 0 grupo controle, no entanto, este dado nao se
mostrou estatisticamente significativo.

No entanto, ao avaliarmos as IMP de reducéo da efetividade anti-hipertensiva
e identificarmos quais delas manifestaram-se clinicamente, verificamos que 100%
dos casos-2 que apresentaram IMP de reducdo da efetividade, evidenciaram a

manifestacao clinica desta (p = 0,000).

Tabela 6 — Interacdo medicamentosa potencial e manifesta entre casos-2
(HAPR) e controles, Hospital Universitario Professor Alberto Antunes, Macei6-
AL, 2017.

Caso Controle Odds Ratio p
(HAPR) n (%) (1C)
n (%)
Interacdo Medicamentosa Potencial
Sim 60 (60,0) 86(68,3) 0,70 (0,40-1,21) 0,197"
Nao 40 (40,0) 40 (31,7)
Interacdo Medicamentosa Potencial
com reducao da efetividade do
tratamento anti-hipertensivo
Sim 48 (80,0) 30(36,1) 7,00(0,36-4,32) 0,137"
Nao 12 (20,0) 53 (63,9)
Interacdo Medicamentosa Manifesta
com reducao da efetividade do
tratamento anti-hipertensivo
Sim 48 (100) - - 0,000"
Nao - 60 (100)

Fonte: Rodrigues, 2017
A - Qui-quadrado. p < 0,05

Observando as IMs por outro foco, podemos notar que, entre 0s casos-2

(HAPR), as IMP de uma forma geral frequentemente aconteceram com medicamentos
empregados na pratica da automedicacdo, estas quando empregadas de maneira
irresponsavel tendem a ser prejudiciais, reduzindo a efetividade do tratamento anti-
hipertensivo ou causando outros problemas ao paciente. As IMP evidenciadas entre
os medicamentos utilizados para o tratamento de doencas cronicas foram pouco
menos expressivas, enquanto que as que ocorreram dentro do proprio tratamento

anti-hipertensivo apareceram em propor¢cao muito menor (Grafico 2).
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Gréfico 2 — Frequéncia de IMs segundo gravidade, por tipo de ocorréncia, entre
casos-2 e controles
Fonte: Rodrigues, 2017

5.4Interacbes medicamentosas de reducdo do efeito anti-hipertensivo

evidenciadas clinicamente, segundo medicamentos em uso

Como podemos observar no Grafico 3, 30 (62,5%) pacientes que utilizavam
hidroclorotiazida apresentaram IM clinicamente manifesta, além de 19 (39,6%) que
faziam uso de losartana e 15 (31,3%) que faziam uso de captopril, sendo estes os
anti-hipertensivos que apresentaram a maior prevaléncia de interacao

medicamentosa manifesta.
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Gréafico 3 — Prevaléncia de interacdo medicamentosa manifesta entre casos-2 e
a utilizagdo de anti-hipertensivos
Fonte: Rodrigues, 2017

Avaliando as interacbes medicamentosas que tém como resultado a
diminuicdo da eficiéncia do tratamento anti-hipertensivo, podemos observar que 0s
pacientes com HAPR tém 2,98 vezes mais chances de ter interagdo medicamentosa
com o uso da hidroclorotiazida e 2,66 vezes mais chances com o captopril (Tabela
7).

Estes medicamentos sdo0 0s mais prescritos das respectivas classes
farmacoldgicas das quais fazem parte, levando em consideracdo o mecanismo de
acdo destes, a probabilidade de apresentarem interacdo medicamentosa

provavelmente esta ligado a classe e ndo s6 ao medicamento em especifico.
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Tabela 7 — Prevaléncia de interacdo medicamentosa manifesta com reducao da
efetividade do tratamento anti-hipertensivo e a utilizagédo de anti-hipertensivos,
Hospital Universitario Professor Alberto Antunes, Macei6-AL, 2017.

Interacdo Medicamentosa Manifesta Odds Ratio p
(IC)
Sim Nao
n (%) n (%)
Atenolol 2,67 (0,62-11,39)  0,173*
e Sim 6 (14,3) 3(5,9)
e N30 36 (85,7) 48 (94,1)
Captopril 2,66 (0,89 - 7,95) 0,073*
e Sim 11 (26,2) 6 (11,8)
e N&o 31 (73,8) 45 (88,2)
Enalapril 10 m
. pSim ) 5,26 (0,56 - 49,02)  0,108"
. Nio 4 (9,5) 1 (2,0)
38 (90,5) 50 (98,0)
Enalapril 20 m
. pSim J 0,58 (0,10 - 3,37) 0,547%
e N30 2 (4,8) 4 (7,8)
40 (95,2) 47 (92,2)
F“rfseg?'da 0,41(0,10-1,67) 0,204
N'I“ 3(7,1) 8 (15,7)
* Nao 39 (92,9) 43 (84,3)
Hidroclo_rotiazida 2,98 (1,27 - 6,95) 0,011%
¢ Sim 26 (61,9) 18 (35,3)
* Nao 16 (38,1) 33 (64,7)
Losartana 0,64 (0,28-1,47)  0,291*
* Sim 16 (38,1) 25 (49,0)
* Nao 26 (61,9) 26 (51,0)
Propranolol 1,88 (0,30 - 11,84)  0,493"
e Sim 3(7,1) 2 (3,9)
e Nio 39 (92,9) 49 (96,1)

Fonte: Rodrigues, 2017.
A - Qui-quadrado. p < 0,05
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5.5Descricao das IMs de reducdo do efeito anti-hipertensivo, segundo
gravidade e documentacao

Ao avaliar as IMP com reducéo da efetividade do tratamento anti-hipertensivo,
identificamos como pares de farmacos mais prevalentes os anti-hipertensivos e os
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), como observado no Quadro 11. Os
medicamentos desta classe foram utilizados, em parte, na pratica da automedicacao
como, por exemplo, analgésicos e relaxantes musculares, no entanto, outros foram
prescritos como, por exemplo, anti-inflamatorios empregados no tratamento de artrite
reumatoide/artrose.

Os AINEs representam provavelmente a classe farmacolégica mais comum
no agravamento do controle da pressdo arterial, estando associados a aumentos
modestos, mas previsiveis de PA (CALHOUN et al., 2008), além de que podem
atenuar o efeito de anti-hipertensivos (interacdo de efeito) (HOEFLER;
WANNMACHER, 2010; CALHOUN et al., 2008).

O mecanismo pelo qual os AINEs aumentam a PA é evidenciado, em parte,
devido ao seu efeito vasoconstritor direto, pela inibicdo das prostaglandinas renais —
ja que estas intensificam a vasodilatacdo e atenuam os efeitos vasoconstritores —
além de dificultarem a natriurese, retendo sédio e agua, o que pode induzir a
expansdo de volume (MESQUITA; JORGE, 2012; PIMENTA; CALHOUN; OPARIL,
2007), conjuntamente com o0 aumento da resisténcia vascular causada pelo aumento
da sintese de endoteleina-1 pelo rim (PLAVINK, 2002).

Ao analisar as interacdes medicamentosas, deve-se levar em consideracdo a
relacdo risco/beneficio (HOEFLER; WANNMACHER, 2010) e, caso seja possivel, a
conduta a ser adotada é a descontinuacdo da utilizacdo dos medicamentos
hipertensores, quando esta alternativa ndo for possivel em funcdo da necessidade
do uso, pode-se tentar a diminuicdo da dose ou ainda a substituicdo deste
medicamento (PLAVINK, 2002).

Nesse estudo, as interacdes medicamentosas potenciais foram sinalizadas
pelo software Micromedex Healthcare series, os softwares sdo importantes
instrumentos na triagem de IMs, no entanto, podem superestimar a prevaléncia
destas devido a, por exemplo, ndo levarem em consideracdo a dosagem do

medicamento ou seu tempo de utilizagéo (VIEIRA et al., 2012).
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Outra alternativa para diminuir a ocorréncia de interacbes medicamentosas
apresentadas pelos casos-2 seria a mudanca de classe farmacoldgica, devido a seu
mecanismo de acdo, os bloqueadores dos canais de célcio ndo sofrem a acdo dos
AINEs, devendo ser escolhidos para o tratamento hipotensor de pacientes que

necessitem do uso concomitante de anti-inflamatorios (PLAVINK, 2002).

Quadro 11 - Interagcbes medicamentosas com reducdo da efetividade do
tratamento anti-hipertensivo, entre classes farmacoldgicas, Hospital
Universitério Professor Alberto Antunes, Macei6-AL, 2017.

Classes Farmacoldgicas n

AINE x Bloqueadores dos Receptores AT1 da Angiotensina Il 35

AINE x Diurético Tiazidico 21

AINE x Betabloqueador 19

AINE x IECA 14

AINE x Diurético Poupador de K+ 4

AINE x Diurético de Alca 3

Bloqueador dos Receptores AT1 da Angiotensina Il x 2
Antiarritmico

Fonte: Rodrigues, 2017.

AINE= anti-inflamatério ndo esteroide; IECA= inibidor da enzima conversora de angiotensina

Ao avaliar as IMs segundo pares de farmacos, podemos identificar que a
maior parte dessas interacbes sdao bem documentadas (Quadro 12), apesar disso,
ainda séo recorrentes.

Os medicamentos que interagiram com o0s anti-hipertensivos sao vendidos
livremente em farmacias e drogarias, seu acesso facilitado, entre outros, € um dos
fatores que fazem da automedicacdo uma pratica comum (FERNANDES;
CEMBRANELLI, 2015).

Esta pratica traz consigo risco aumentado de problemas relacionados a
medicamentos, como interagcbes medicamentosas e reacdes adversas, sendo
responsabilidade dos profissionais de saude, em especial, do profissional

farmacéutico, prestar os devidos esclarecimentos e dar orientacbes aos pacientes
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no ato da dispensacao, de modo a contribuir para o uso racional de medicamentos e
amenizar tais problemas, beneficiando a populagdo (FERNANDES; CEMBRANELLI,
2015).

Quadro 12 - Interacdes medicamentosas com reducdo da efetividade do
tratamento anti-hipertensivo, Hospital Universitario Professor Alberto Antunes,
Maceio-AL, 2017.

Medicamentos n Gravidade Documentacao
Losartana — Diclofenaco 23 M E
Hidroclorotiazida — Diclofenaco 16 G B
Captopril — Diclofenaco 8 M E
Atenolol — Diclofenaco 6 M B
Losartana — Ibuprofeno 6 M E
Enalapril — Diclofenaco 4 M E
Fusoremida — Diclofenaco 3 G B
Atenolol — Ibuprofeno 3 M B
Espironolactona — Diclofenaco 3 G B
Hidroclorotiazida — Ibuprofeno 3 G B
Propranolol — Ibuprofeno 2 M B
Carvedilol — Diclofenaco 2 M B
Losartana — Cetorolaco 2 M E

Fonte: Rodrigues, 2017.

G = Grave M = Moderada; E = Excelente B= Boa
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6 CONCLUSAO

As interagbes medicamentosas (IM) que reduzem a eficiéncia do tratamento
anti-hipertensivo ocorreram com frequéncia e por motivos distintos nos pacientes
com hipertensdo arterial resistente - HAR (casos-1) e com hipertensdo arterial
pseudorresistente - HAPR (casos-2).

Entre os casos-1 (HAR) as IMs de reducgéo de eficiéncia ocorreram quase que
exclusivamente com medicamentos prescritos para outras morbidades cronicas,
entdo, apesar do médico ter prescrito terapia adequada e o paciente ser aderente a
esta terapia, a prescricdo medicamentosa para outro tratamento, realizada por outro
médico, acaba por interferir negativamente na eficiéncia do tratamento anti-
hipertensivo.

Assim, quase metade dos pacientes classificados com HAR pode, na
verdade, ser pseudorresistente por causa da ocorréncia de interacao
medicamentosa, 0 que reduziria a prevaléncia da HAR de 6,9% para 4,8%. No
entanto, esta hipétese precisa ser testada, fazendo-se necessario outro estudo que
possibilite a avaliacéo frente a intervencao sobre estas interacées.

Entre os casos-2 (HAPR) as IMs de reducdo de eficiéncia ocorreram
majoritariamente com medicamentos utilizados para automedicacdo, sendo
hidroclorotiazida e captopril os medicamentos que apresentaram maior chance de

interagirem com anti-inflamatérios ndo esteroides, como o diclofenaco.

7 LIMITACOES DO ESTUDO

Representatividade da amostra, tendo em vista que 0s pacientes participantes
do estudo frequentavam o ambulatério de cardiologia de um hospital, sendo assim,
muito provavelmente eram naturalmente mais aderentes ao tratamento anti-
hipertensivo.

O estudo foi realizo no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), no qual os
pacientes tém acesso a anti-hipertensivos pertencentes a Relacdo Nacional de

Medicamentos Essenciais (RENAME), e ndo a totalidade de anti-hipertensivos.
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APENDICE A - Formulario A

Paciente n°: Contato: Préxima Consulta:

Entrevistador: Data: / /

Tipo: (1) Caso (2) Controle

Perfil Sociodemogréfico

Nome: Data: Entrevistador:

Sexo ()M (2)F Idade: anos Escolaridade (fez até que série?):

Estado conjugal (1) Com companheiro(a) (2) Sem companheiro(a) Renda familiar
R$:

Fuma: (1)Sim, fumo cigarros ao dia (2)Nunca fumei (3)Sou ex fumante/Parei de
fumar faz meses

Racga/cor: (1) Negra (2) Indigena (3) Parda (4) Asiatica (5) Branca

Dados Clinicos
Ha quanto tempo tem hipertensao: anos meses

Nome do médico:

Encaminha MAPA: (1) Sim (2) Nao
Comorbidade: (1) Sim (2) Nao

Quantas: Quais:

Medicamentos para HAS

Anotar aqui como 0 paciente usa 0s medicamentos para o tratamento da HAS (perguntar
especificamente sobre os horéarios de uso no dia anterior):

MEDICAMENTOS ANTI-HIPERTENSIVOS

Descricédo

Posologia

Tempo de uso

Horario
Prescrito

Recordatério 24h
(horario da ultima
dose)

) Anlodipino 5mg (cp)

) Atenolol 50mg (cp)

) Captopril 25mg (cp)

) Enalapril 5mg (cp)

) Enalapril 20mg (cp)

~| | ~|—~}|~|—~

) Furosemida 40mg(cp)
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( ) Hidroclorotiazida 25mg (cp)

( ) Losartana 50mg (cp)

() Metildopa 500mg (cp)

() Cloridrato de Propanolol 40mg

(cp)

Obs.: Caso ndo seja nenhum desses medicamentos citados acima ou dosagem diferente
preencha nos espacos livres de descricdo. Colocar o nome, concentracdo e forma
farmacéutica dos medicamentos.

Medicamentos para Comorbidades

Além da hipertenséo, algum médico ja Ihe disse que o Sr. (a) tem outra doenga? (1) Sim
(2) Nao

Qual (ais)?

Usa medicamentos para essa doenca? (1) Sim (2) Nao

Se sim, quais?

Nome do Medicamento Horario Horario Horario

(Concentracédo e Forma
Farmacéutica)

Medicamento 1

Medicamento 2

Medicamento 3

Medicamento 4

Medicamento 5

(Obs.: Dar énfase aos medicamentos utilizados para o tratamento de outras doencas
crdnicas como o Diabetes. Além de medicamentos para o tratamento da Depresséo)

Automedicacdao:
Nos ultimos 7 dias o Sr. (a) usou algum medicamento por conta propria? (1) Sim (2) Nao

Qual (ais)?

Para qué?

Lembra-se em que dia da semana? (1) Sim (2) Nao

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo
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Medidas de Pressao Arterial

Anotar aqui a pressédo arterial constatada pelo médico no ato da consulta e a medida pela
equipe, em dois momentos distintos:

Consultério

Sala de Espera | PAS1: PAS2: PAD1: PAD2:
(1° Momento)

MAPA

Sala de Espera | PAS1: PAS2: PAD1: PAD2:
(2° Encontro)

Antropometria

Peso kg Altura metros Circunferéncia abdominal cm
Circunferéncia do quadril cm




APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMORE\CONSENTMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E)
(Em 2 vias, firmado por cada participante voluntirio(a) da pesquisa e pelo responsdvel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe
apos o consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que
por si efou por' seus representantes legais manifestam a sua anuéncia a
participagdo da pesquisa.”

Eu, » tendo sido convidado(a) a
participar como voluntério do estudo FATORES PREDITIVOS DA HIPERTENSAO ARTERIAL
RESISTENTE: ESTUDO CASO-CONTROLE, recebi dos responsaveis pela sua execugo, as seguintes
informagGes que me fizeram entender sem dificuldades e sem dividas os seguintes aspectos:

1) Que o estudo se destina a avaliar os fatores de risco associados a Hipertenséo Resistente.

2) Que a importincia deste estudo & colaborar na forecendo informagdes sobre o uso de
medicamentos, habitos e estilo de vida;

3) Que os resultados que se deseja alcangar sdo: identificar fatores de risco relacionados a HAR;

4) Queo estudo comegaré em novembro de 2015 e terminara em julho de 2016;

5) “Que eu partciparei do estudo da seguinte maneira; responderei as pergantas sobre Hébitos dé vida's
‘utilizagio de medicamentos. Sendo_ assegurado de que caso haja constrangimento com  alguma
pergunta, estarei livre para interromper a qualquer momento minha participacdo da pesquisa,
recusando-me a responder qualquer pergunta quando quiser;

6) Que os riscos aos quais estarei sujeito(a) nfo envolvem a possibilidade de constrangimento durante a
abordagem para participagdo na pesquisa. e nem a possivel quebra do sigilo em relagio a minha
identidade. Que ndo existem riscos possiveis & minha saude fisica e mental , pois serei apenas
orientado a fazer o uso correto da prescrigio medicamentosa; k1

7)Que os pesquisadores adotarfio as seguintes medidas para minimizar os riscos: a abordagem do
individualmenye, de modo a evitar quaisquer constrangimentos e todos os esforgos possiveis serdo
feitos pela equipe de pesquisa para manter em sigilo a identidade do participante. A relagdo com os
dados do pacientes seré mantida pelo pesquisador responsavel;

8) Que o beneficio que deverei esperar com a minha participagdo ser colaborar com o estudo que trata
_dos fatores de risco da HAR;

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

10) Qlie; 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;

11) Que as informagdes conseguidas através de minha participagdo nio permitirdo a identificacio de
minha pessoa, exceto pelos responsaveis pelo estudo, e que a divalgagio destas so seré feita entre os
profissionais do estudo;

12) Que eu deverei ser ressarcido por qualquer despesa que venha a ter com a minha participagio nesse
estudo e, também, indenizado por todos os danos que venha a sofrer pela mesma raziio, sendo que
para estas despesas foi-me garantida a existéncia de recursos.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente todas as informagdes que me foram concedidas sobre a
minha participagdo neste estudo e, estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades,
dos riscos e dos beneficios que a minha participagéio 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.

Endereco do(a) participarite voluntsrio(a):

Domicilio: N°
,complemento: Bairro
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ANEXO A — Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8)

Adesao Terapéutica/ Escala de Adeséo Terapéutica de Morisky de 8 itens — MMAS-8

1. Vocé as vezes esquece de tomar o seu remédio para pressédo? (0) Sim (1) Nao

2. Nas Ultimas duas semanas, houve algum dia em que vocé esqueceu de tomar 0s
seus remédios para pressao? (0) Sim (1) Nao

3. Alguma vez vocé parou de tomar os seus remédios porque estava se sentindo pior,
sem avisar ao seu médico? (0) Sim (1) Nao

4. Quando vocé viaja ou sai de casa, vocé esquece as vezes de levar junto os seus
remédios? (0) Sim (1) Néo

5. Vocé tomou os seus remédios para pressao ontem? (1) Sim (0) Nao

6. Quando vocé se sente melhor, quando sente que sua pressao esta controlada, vocé
deixa alguma vez de tomar os seus remédios? (0) Sim (1) Nao

7. Vocé ja se sentiu incomodado por perder alguma dose, por esquecer de tomar os
seus remédio? (0) Sim (1) Nao

8. Com que frequéncia vocé tem dificuldade de lembrar de tomar esses remédios para
pressao?

(1) Nunca (0,75) Quase nunca (0,5) As vezes (0,25) Frequentemente (0) Sempre






