UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Farmacoterapia com Anti-Hipertensivos:

Proposta de Método para Anélise da Efetividade

Juliana Ellwanger

Porto Alegre, 2019



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Farmacoterapia com Anti-Hipertensivos:

Proposta de Método para Andlise da Efetividade

Dissertacdo apresentada por Juliana
Ellwanger para obtencdo de GRAU DE

MESTRE em Assisténcia Farmacéutica

Orientador: Prof. Dr. Mauro Silveira de Castro

Porto Alegre, 2019



Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica,
em nivel de Mestrado Académico da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul em 11/10/2018, aprovada pela Banca Examinadora constituida

por:
Profa. Dr. Isabela Heineck Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Profa. Dr. Leila Beltrami Moreira Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Prof. Dr. Juliane Fernandes Monks da Silva Universidade Federal de Pelotas

CIP - Catalogagao na Publicagao

Ellwanger, Juliana

Farmacoterapia com Anti-Hipertensivos: Proposta de
Método para Analise da Efetividade / Juliana
Ellwanger. -- 2019,

144 £,

Orientador: Mauro Silveira de Castro.

Dissertacdao (Mestrado) =-- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Farmacia, Programa de
Pés-Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica, Porto
Alegre, BR-RS, 2019.

1. hipertensdo. 2. efetividade. 3. adesdo a
medicagdo. 4. controle de qualidade, I, Silveira de
Castro, Mauro, orient. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automatica de Ficha Catalogréfica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).



Este trabalho foi desenvolvido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
na cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. O autor recebeu bolsa de estudos
CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), oriundo de
demanda social do Programa de Pos-Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica
(PPGASFAR), no periodo de outubro de 2016 a julho de 2017. O trabalho teve

financiamento proprio e do Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE) do HCPA.



AGRADECIMENTOS

A Universidade Federal do Rio Grande do Sul, & Faculdade de Farmacia, ao
Programa de P6s-Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica e ao Hospital de Clinicas de

Porto Alegre pela ambiéncia, formacdo e aprimoramento profissional.

Ao Prof. Dr. Mauro S. de Castro pela oportunidade, confianga, compreenséo,
orientacdo e ensinamentos ao longo desta jornada, inspirando a sermos profissionais

cada vez melhores, empaticos e disseminadores de conhecimento.

Ao Prof. Dr. Flavio D. Fuchs pela concepcdo da tematica, oportunidade e

confianga para o desenvolvimento deste trabalho.

Ao Prof. Dr. Martin Steppe pelo abertismo em aceitar participar deste estudo e
pela sua colaboracéo e da equipe do Laboratorio de Controle de Qualidade nas analises

dos medicamentos.

Ao Laboratério de Analises Clinicas e Toxicologicas da Faculdade de Farmacia

por ofertar local para realizacdo dos encontros.

Ao0s sujeitos da pesquisa por se disponibilizarem e aceitarem participar deste
trabalho.

A Bruna Coelho e Naiara Jaques que foram minhas parceiras na etapa de coleta

de dados. Agradeco por toda dedicacgéo, responsabilidade e comprometimento.

Ao Grupo de Pesquisa e Desenvolvimento em Atencdo Farmacéutica (GPDAF)
por me acolher t&o bem, por poder reconhecer amigos e parcerias. Muito obrigada por

todas as trocas de experiéncias e ensinamentos.

Aos meus amigos e familiares pela convivéncia e possibilidade de crescimento
pessoal. Em especial, aos meus pais Cristina e Eduardo, por me gerarem a vida, por

sempre me apoiarem e acreditarem em mim.



RESUMO

Introducdo: Hipertensdo arterial € um importante fator de risco para doencas
cardiovasculares representando altas taxas de morbimortalidade. O ndo alcance do
controle pressorico reflete na dificuldade de manejo clinico.

Objetivo: Analisar efetividade da farmacoterapia em hipertensos aparentemente
resistentes a partir de nova abordagem.

Meétodo: Trata-se de uma série de ensaios de N-de-1 modificado, realizado em
hipertensos aparentemente resistentes atendidos em ambulatério especializado. A
abordagem envolveu avaliacdo de adesdo medicamentosa por meio de autorrelatos e
avaliacdo da resposta anti-hipertensiva da farmacoterapia prescrita por meio de medidas
da pressao arterial (PA) antes e ap6s administracdo de anti-hipertensivos em uso pelo
paciente. Participantes sem resposta anti-hipertensiva tiveram seus medicamentos
avaliados quanto ao teor de principio ativo e repeticdo da avaliacdo da PA. O artigo 1
apresenta a descri¢cdo do protocolo e 0s principais resultados quanto a avaliacdo da PA
e adesdo medicamentosa pelo método revisdo da farmacoterapia Brow-bag (BB). O
artigo 2 traz os dados de adesdo medicamentosa e comparacdo dos métodos BB e Brief
Medication Questionnarie (BMQ).

Resultados: Dos 83 participantes, 69 tiveram analise da farmacoterapia por meio da
abordagem proposta. Diferentes responsividades perante a PA foram observadas
(responsivo controlavel, ndo controldvel e ndo-responsivo), assim como adesdo
medicamentosa (adesdo presumida, ndo-adesdo primaria, secundaria ou combinada). A
partir da triangulacdo dos métodos, as possiveis causas para o descontrole pressorico
dos hipertensos aparentemente resistentes foram: ndo-adesdo medicamentosa, inércia
terapéutica, inadequacdo da prescricdo, medicamentos com baixa qualidade e
indicativos de verdadeiros resistentes. Caracteristicas distintas entre os grupos de
responsividade perante a PA também foram observados, como: etnia, idade e numero
de medicamentos anti-hipertensivos prescritos. Os métodos indiretos de afericdo da
adeséo, BB e BMQ, apresentam boa concordancia, porem diferem quanto as dimensdes
analisadas.

Conclusdo: O método proposto analisou a efetividade da farmacoterapia anti-
hipertensiva e identificou alguns fatores envolvidos na dificuldade de manejo destes
pacientes, podendo servir de subsidio para futuros estudos na area.

Palavras-chave: Hipertensdo, efetividade, anti-hipertensivos, pressdo arterial, adesdo a
medicacdo, pacientes ambulatoriais, autorrelato, controle de qualidade.



ABSTRACT

Introduction: Hypertension is an important risk factor for cardiovascular diseases
representing high rates of morbidity and mortality. The non-achievement of pressure
control reflects the difficulty of clinical management.

Objective: To analyze the effectiveness of pharmacotherapy in apparently resistant
hypertensives from a new approach.

Method: This is a series of modified N-de-1 trials performed on apparently resistant
hypertension patients seen at a specialized outpatient clinic. The approach involved
evaluation of drug adherence through self-reports and evaluation of the antihypertensive
response through blood pressure (BP) measurements before and after antihypertensives
administration. Participants without antihypertensive response had their medications
evaluated for active substance content and repetition of BP assessment. Article 1
presents the description of the protocol and the main results regarding the evaluation of
BP and drug adherence by medication review Brow-bag (BB). Article 2 provides data
on drug adherence and comparison of BB and Brief Medication Questionnarie (BMQ).
Results: Of the 83 participants, 69 had an analysis of pharmacotherapy through the
proposed approach. Different responsiveness to BP was observed (responsive
controllable, non-controllable and nonresponsive), as well as drug compliance
(presumed adherence, primary, secondary or combined noncompliance). From the
triangulation of the methods, the possible causes for the uncontrolled pressure of
apparently resistant hypertensive patients were: medication non-adherence, therapeutic
inertia, inadequacy of prescription, drugs with low quality and indicative of true
resistant. Distinct characteristics among BP responsiveness groups were observed, such
as: ethnicity, age and number of prescribed antihypertensive drugs. The indirect methods
of measuring adhesion, BB and BMQ, show good agreement, but differ in the
dimensions analyzed.

Conclusion: The proposed approach analyzed the effectiveness of antihypertensive
pharmacotherapy and identified some factors involved in managing difficulty of these
patients and could serve as a subsidy for future studies in the area.

Key- words: Hypertension, effectiveness, antihypertensive agents, blood pressure,
medication adherence, outpatients, self-report, quality control
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1 INTRODUCAO

A hipertensao arterial sisttmica (HAS) é uma enfermidade clinica multifatorial,
caracterizada por niveis pressoricos constantes acima de 140/90mmHg - conforme
diretrizes europeia e brasileira - ou ainda 130/80mmHg - segundo Ultimo consenso
American Heart Association (AHA) - constituindo-se em fator de risco para doencas
cardiovasculares (DCV) (WHELTON et al., 2017; WILLIAMS et al., 2018). A HAS e
DCV apresentam prevaléncias importante no Brasil e no Mundo e constituem um
importante problema de salde pablica tendo em vista os desfechos de morbimortalidade
associados. Estima-se que 20 a 30% da populacéo brasileira seja hipertensa, e que cerca
de 30% dos 6bitos no pais sejam decorrentes de DCV (MALACHIAS et al., 2016;
PICON et al., 2012). Mundialmente, 40% da populagdo com mais de 25 anos vive com
HAS e 9,4 milhdes de 6bitos por ano sdo atribuidos a complicagbes causadas pela
doenca (LEUNG et al., 2017; WHO, 2013).

O controle de niveis pressoricos previne os desfechos indesejaveis. Calcula-se
que a cada diminuicdo de 20mmHg de pressdo arterial sistdlica (PAS) e 10mmHg de
pressdo arterial diastolica (PAD) se reduza pela metade o risco de desenvolvimento de
DCV, como infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular encefalico (AVE)
(VI INC, 2004). Para seu tratamento, medidas ndo-farmacoldgicas e farmacologicas
sdo adotadas. Dentre medidas farmacoldgicas, hd uma série de agentes anti-
hipertensivos com diferentes mecanismos de agdo; Sseu uso em monoterapia ou
combinado, a partir do sinergismo dos efeitos, sdo indicados. Diferentes abordagens
existem quanto ao inicio do tratamento, quais associacdes de medicamentos utilizar e
que valores pressoricos alvo sdo adotadas em diretrizes clinicas (KJELDSEN et al.,
2014).

O cenario epidemioldgico indica dificuldades no tratamento da enfermidade.
Estudos apontam que apenas 35% dos hipertensos tratados apresentam bom controle de
pressao arterial (PA) (WILLIAMS et al., 2018). Hipertensos sem controle de PA,

utilizando mais de trés farmacos, incluindo um diurético ou mais de quatro farmacos
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anti-hipertensivos - dependendo da definicdo utilizada — podem ser denominados
hipertensos resistentes (HR). Alguns estudos estimam que estes representem 20% do
total de hipertensos, outros com taxas menores de 5% (DE OLIVEIRA-FILHO et al.,
2015; PIMENTA; CALHOUN, 2012). A diferenca dos indices se justifica pela

dificuldade de distinguir aqueles de dificil manejo dos verdadeiramente resistentes.

Estima-se que cerca de 40% dos pacientes abandonam tratamento regular no
primeiro ano (OLIVEIRA et al., 2017). A adesdo medicamentosa considerada como
atitude do paciente frente a terapia acordada com profissional de satde implica, em se
tratando de doencas crénicas, mudancas de habitos de vida. Ela envolve tanto a
motivacdo pessoal quanto o processo medicamentoso, desde acesso ao insumo e

servicos de salde até seu uso adequado e racional.

A identificacdo da adesdo medicamentosa e seus determinantes € de extrema
importancia para auxiliar no alcance de metas almejadas. Diferentes métodos e
combinacOes destes podem ser adotados para sua afericdo, mesmo ndo existindo
“padrio-ouro” (SABATE, 2003). Além da adesdo, a observancia de efetividade -
considerando medida da probabilidade da tecnologia em funcionar positivamente
conforme esperado - € essencial no monitoramento de qualquer tratamento (CAPUCHO,
2016). No caso da hipertensédo, a efetividade pode ser medida por meio de valores
pressoricos (desfecho intermediario) e sua analise é essencial no acompanhamento
clinico, na medida em que ha variabilidade de tratamentos disponiveis, bem como as

respostas individuais, o que influencia no manejo clinico.

Além das melhores evidéncias cientificas disponiveis, experiéncia clinica,
individualidades do paciente e ambiente (OPAS/OMS, 2015), a qualidade do
medicamento utilizado pode influir na conduta terapéutica e seu resultado. Mesmo com
raciocinio logico de que a qualidade de qualquer insumo é caracteristica base para
resposta almejada, pouco se aborda este aspecto em estudos sobre hipertensao.
Medicamentos com pouca qualidade e falsificados ainda sdo problemas presentes na
realidade nacional e internacional, mesmo na existéncia de politicas de assisténcia

farmacéutica, destacando-se a questdo da vigilancia sanitaria (BARATA-SILVA et al.,
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2017). Este cenario, atualmente, pode ser ainda mais desafiador, a partir da revogacao
da obrigatoriedade do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle em
processos de compra e licitacbes de medicamentos no ambito privado e publico
(BRAZIL, 2018). Vérios fatores, incluindo a questdo da qualidade dos medicamentos,
portanto, podem influir no controle da HAS. Novas abordagens que venham a contribuir

para a resolucao desse problema sdo necessarias.

A utilizacdo do ensaio de N-de-1, conduzido em um unico paciente que serve
como seu proprio controle, vem sendo discutida ndo s6 como modelo de estudo, mas
também na pratica clinica médica, a fim de melhor guiar a escolha terapéutica de
maneira personalizada (SCHORK, 2015). E ainda pouco disseminado, entretanto, ha
algumas pesquisas utilizando tal método para comparacdo entre duas classes de
medicamentos, genéricos e referéncia, medicina tradicional e convencional, entre outros
(ALEMAYEHU; NIKLES; MITCHELL, 2018). O ensaio N-de-1 ou ensaio de paciente
Unico objetiva justamente avaliar a efetividade de tratamentos e individualizar a terapia,
sendo aplicavel para investigacdo de tratamentos de efeitos rapidos, sem efeito residual,
em doencas cronicas, com sintomas estaveis ou frequentes, de progressao lenta e com
possibilidade de medicdo de resultados sistematicos (KRAVITZ; DUAN, 2014). Dado
suas caracteristicas e alguns beneficios associados, como engajamento do paciente
quanto seu tratamento, por exemplo, tal modelo pode servir para pesquisas na area de
hipertenséo, visto diferentes alternativas de tratamento e determinantes para desfechos

clinicos.

A presente dissertacdo apresenta-se dividida em revisdo bibliogréfica,
justificativa, objetivos, trés artigos cientificos, discussdo e consideragdes finais. No
primeiro artigo, descreve-se 0 método desenvolvido e utilizado para anélise da
farmacoterapia anti-hipertensiva em hipertensos de dificil controle e os principais
resultados a partir do método proposto. No segundo artigo, se aborda a avaliacdo da
adesdo medicamentosa por meio de dois métodos indiretos. O terceiro artigo trata de

uma revisdo da literatura acerca dos ensaios N-de-1.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HIPERTENSAO

2.1.1 Conceito

A HAS é uma condicéo clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados e
sustentados de PA acima de 140mmHg de sistélica e 90mmHg de diastdlica
(WILLIAMS et al., 2018) ou ainda acima de 130/80 mmHg segundo ultima diretriz da
AHA (WHELTON etal., 2017). Assintomatica, esta enfermidade produz uma variedade
de alteracbes metabdlicas, estruturais ou funcionais em érgdos-alvo, como: cérebro,
coracao, rins e vasos sanguineos. Trata-se de um importante fator de risco para DCV,
como isquemia, infarto do miocardio, faléncia renal, doenca renal cronica, declinio
cognitivo e acidente vascular encefalico (AVE). Agrava-se com a presenca de outros
fatores de risco, como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a glicose e
diabetes melito (DM) (MALACHIAS etal., 2016; WHELTON et al., 2017; WILLIAMS
etal., 2018).

2.1.2 Epidemiologia

No mundo estima-se que ha cerca de 1,13 bilhdes de hipertensos, afetando mais
de 40% da populacdo com mais de 25 anos de idade e mais da metade daqueles acima
de 60 anos (LEUNG et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017). Cerca de 9,4 milhdes de
Obitos sdo atribuidos a complicacBes causadas pela hipertensdo por ano, 7,1 milhdes de
mortes prematuras e 13% do total de dbitos no mundo (OLIVEIRA et al., 2017; WHO,
2013). Em paises em desenvolvimento aponta-se para prevaléncia de 37,3%, e projeta-
se que 75% dos hipertensos estardo vivendo em nacdes emergentes, tendo um
crescimento de mais de 500 milhdes em 2025 (TIBAZARWA; DAMASCENO, 2014).

No Brasil, a prevaléncia de HAS (PA > 140/90 mm Hg) oscila entre 20 e 30% da
populacdo adulta. Em meta-analise com estudos da década de 2000, com dados de PA
aferidas, aponta para uma prevaléncia de 28,7% (PICON et al., 2012). O Estudo
Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA), ano base de 2008-2010, cujo objetivo era

estimar a prevaléncia e associacdo entre HAS e educacgéo, renda e etnia, a partir de
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afericdo da PA por método oscilométrico, aponta para prevaléncia um pouco maior de
35% (CHOR et al., 2015). Ja dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) e Vigilancia
de fatores de risco e protecédo para doencas cronicas por inquérito telefonico (VIGITEL),
gue consideram hipertensos aqueles autorreferidos sob tratamento, para o ano de 2014,
calculou prevaléncia de 22,3% e 25%, respectivamente (ANDRADE et al., 2015). No
estudo Prevencdo de eventos cardiovasculares em pré-hipertensao e hipertenséo arterial
(PREVER), etapa prevencdo, ensaio clinico randomizado realizado em 21 centros
académicos brasileiros para avaliar efetividade de clortalidona + amilorida na prevencao
de hipertensdo em pacientes com PA entre 120-139/80-89mmHg, estimou incidéncia
de HAS em 11,7% para o braco tratamento e 19,5% para o brago placebo em 18 meses
(FUCHS et al., 2016b).

Mortalidade decorrente de DCV é a principal causa de morte no pais,
representando 30,69% dos ébitos no ano de 2011 e 29,8% no ano de 2013, com taxa de
mortalidade especifica de 174,2 6bitos/100.000 habitantes para o pais, chegando a 221,8
0bitos/100.000 habitantes no estado do Rio Grande do Sul. Somando as taxas de
hospitalizacdo por doenca hipertensiva, doenca isquémica do coracdo, acidente vascular
cerebral e outras doencas cerebrovasculares, sdo cerca de 43,5 internagdes/10.000
habitantes somente no ano 2012 (MALACHIAS et al., 2016; DATASUS, 2018). De
1990 a 2015, o Brasil teve aumento na porcentagem anual de mudanga nas taxas de
mortalidade para doencas hipertensivas, isquémica do coracdo e AVE (OLIVEIRA et
al., 2017).

A HAS é um importante fator de risco global de morbimortalidade, gerando
custos humanos e para a saude que muitos paises ndo podem sustentar (VAN DER
GIET; TOLLE, 2015). O descontrole dos niveis pressoricos associado ao
envelhecimento, aumenta o risco de morte por DCV em até 10% a cada 2 mmHg de
elevacdo da PA (OLIVEIRA et al., 2017).

2.1.3 Hipertensdo resistente e refrataria

Quando né&o existe éxito no controle da PA sob farmacoterapia anti-hipertensiva

pode se estar diante de casos de: hipertensdo resistente (HR), hipertensédo refrataria,
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hipertensdo aparentemente resistente (HAR), hipertensdo de dificil controle ou
hipertensdo pseudo-resistente. Estas trés ultimas nomenclaturas (HAR, hipertensdo de
dificil controle e hipertensdo pseudo-resistente) sdo utilizadas como sinénimos, quando
variaveis confundidoras ndo sdo controladas (MALACHIAS et al., 2016). De modo
geral, considera-se HR quando a PA segue ndo controlada, mesmo com associacdo de
trés agentes anti-hipertensivos, incluindo um diurético (VII JNC, 2004). Em 2008, a
AHA inclui nesta classificacdo os casos de hipertensos que utilizam guatro ou mais anti-

hipertensivos, independentemente de seu controle pressérico (CALHOUN et al., 2008).

A prevaléncia de HR é ainda desconhecida, estima-se que cerca de 10 a 20% dos
hipertensos apresentem a forma resistente, a partir da classificacdo de no minimo trés
farmacos anti-hipertensivos, incluindo um diurético (ARMARIO; OLIVERAS; DE LA
SIERRA, 2014; SIDDIQUI; DUDENBOSTEL; CALHOUN, 2016). No entanto, 0s
indices de HR podem ser superestimados, uma vez que para seu diagnéstico se deve
descartar outras causas que justifiguem a falta de controle pressérico, como, por
exemplo, ndo-adesdo ao tratamento e regime terapéutico inadequado (CALHOUN etal.,
2008; PIMENTA; CALHOUN, 2012). Alguns estudos indicam taxas inferiores de HR
ou até mesmo HAR, citam-se dois estudos brasileiros. Oliveira-Filho e colaboradores
estimam 2,3% de HAR a partir da observacéo de falha no controle da PA causada por
farmacoterapia anti-hipertensiva inapropriada, ndo adesdo aos anti-hipertensivos,
medida inadequada da PA ou efeito do jaleco branco (DE OLIVEIRA-FILHO et al.,
2015). Massierer e colaboradores verificam taxas de 3% de HR em néo-idosos a partir
de presenca de PA>140/90mmHg em duas visitas consecutivas, usando trés de farmacos
anti-hipertensivos, incluindo um diurético, e excluindo o fenédmeno do jaleco branco,

insuficiente adesdo ao tratamento e hipertensédo secundaria (MASSIERER et al., 2012).

Cabe salientar que HR néo é sindbnimo de hipertensdo ndo controlada, pois o
dificil controle nestes pacientes - além de problemas de adesdo e inadequacao
terapéutica — pode estar sendo influenciado por outros fatores, como: ingestdo excessiva
de sal, alcool, obesidade, uso de farmacos com potencial de elevar a PA, sindrome de
apneia obstrutiva do sono, formas secundarias de hipertensao, efeito do jaleco branco e
doenca renal cronica (DE SOUZA et al., 2007; SMITH et al., 2016). Para tanto, a
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diferenciacdo de hipertensos pseudo-resistentes daqueles verdadeiramente resistentes é
necessaria. Em artigos predomina a realizacdo de Monitorizagdo Ambulatorial da
Pressdo Arterial (MAPA) para verificar efeito de jaleco branco e a investigacdo de
adesdo ao tratamento (DE LA SIERRA, 2013; DE OLIVEIRA-FILHO et al., 2015; DE
SOUZA et al., 2009; MASSIERER et al., 2012).

Mesmo com diferentes classificacdes e fatores confundidores para diagndstico,
idosos, obesos, negros, mulheres, pacientes com DM, isquemia cardiaca, doenca
cerebrovascular e DRC sdo apontados como mais prevalentes para terem HR
(CALHOUN et al., 2008; SIDDIQUI; DUDENBOSTEL; CALHOUN, 2016). Por se
tratarem de pacientes que ndo alcangam controle da PA, estes estdo mais vulneraveis a
desenvolvimento de desfechos indesejaveis da doenca, merecendo um olhar atento para

seu tratamento.

O termo hipertensdo refrataria vem sendo aplicado a um sub-grupo de hipertensos
resistentes, cujo fendtipo é caracterizado por falha no controle da PA com maximo uso
de terapia anti-hipertensiva em no minimo 3 meses de acompanhamento com
especialista. Para tanto, devem estar utilizando >5 anti-hipertensivos, incluindo — para a
classificagdo mais rigorosa —  prescricdo de espironolactona e clortalidona
(DUDENBOSTEL et al., 2016). Como de se esperar, este subgrupo € bem menos
frequente do que o de HR. O estudo REGARDS (REasons for Geographic and Racial
Differences in Stroke) calcula que 3% dos hipertensos resistentes - correspondente a
30% do total de hipertensos - séo refratarios, representando 0,5% do total de hipertensos
(CALHOUN et al., 2014). Ja estudo realizado em Campinas, Sdo Paulo, verificou
indices maiores, estimando que um terco dos hipertensos resistentes sdo refratarios.
Ainda nesta pesquisa, se identificou que efeito do jaleco branco, populagdo negra e
aumento da massa ventricular sdo preditores independentes de refratariedade
(MODOLO et al., 2015).



16

2.2 EFETIVIDADE DO TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO
2.2.1 Conceito

Efetividade de um tratamento medicamentoso pode ser entendida como “a
medida da probabilidade do medicamento funcionar positivamente conforme esperado
no paciente” (WHO, 2018). No sentido oposto, inefetividade ¢ quando o medicamento

ndo cumpre com o efeito esperado em condigdes reais de uso (CAPUCHO, 2016).

Sendo assim, a efetividade do tratamento anti-hipertensivo tem como desfecho
primordial a redu¢do da morbimortalidade cardiovascular. Entretanto, na prética clinica
a efetividade é medida por desfecho intermediario por ser mais factivel. No caso da
HAS, valores de PA no alvo terapéutico indicam a efetividade de um determinado
tratamento. O sucesso terapéutico para HAS, apesar de ser expresso por meio de
desfecho intermediario (PA), é dependente de caracteristicas do paciente, ambiente
(incluindo sistema de salde), medicamento, prescritor e enfermidade (ARMARIO;
OLIVERAS; DE LA SIERRA, 2014; CAPUCHO, 2016), abrangendo desde

diagndstico, anamnese e escolha terapéutica até adesdo medicamentosa.

2.2.2 Meta terapéutica e tratamento

Valores para meta terapéutica, inicio do tratamento e escolha do farmaco anti-
hipertensivo ainda sdo divergentes entre as diretrizes clinicas até o momento. Por
exemplo, AHA recomenda inicio de tratamento farmacologico a partir de 130/80mmHg
enquanto diretriz européia recomenda a partir de 140/90mmHg, salvo casos de alto risco
cardiovascular (WHELTON et al., 2017; WILLIAMS et al., 2018). De maneira geral
em estudos sobre HAS a meta terapéutica é de valores <140/90mmHg para HAS sem
agravamento por outros fatores de risco e <130/80mmmHg para pacientes com diabetes,
nefropatia, alto risco cardiovascular e prevencio secundaria de AVE (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013; OLIVEIRA et al., 2017). Para idosos, algumas diretrizes preconizam
metas mais brandas <150/90mmHg (KJELDSEN et al., 2014) ou mais rigorosas
<130/80mmHg (CAREY; WHELTON, 2018). A Sociedade Brasileira de Cardiologia
até estipula meta <130/80mmHg, porém somente para pacientes de alto risco
cardiovascular e idade de até 75 anos (MALACHIAS et al., 2016). Por outro lado,
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revisdo da literatura sobre o tema aconselha meta <130/80mmHg ndo ficando inferior
a 60mmHg de diastolica para idosos (CAO; TRAN, 2018). Achados do estudo SPRINT
demonstram que a meta mais exigente de PA <120/80mmHg é mais segura e agrega
maior protecdo para AVE. J& estudo ACCORD com diabéticos, metas mais agressivas
como valores <120/80mmHg n&o demonstraram superioridade (MARGOLIS et al.,
2014; WRIGHT et al., 2015).

Além do valor de PA alvo, a escolha do tratamento e quando inicia-lo sdo
essenciais. Primeiramente se preconizam medidas ndo farmacoldgicas que envolvem
mudanca de habitos de vida, como: exercicio, dieta, restricdo salina, cessacdo tabagica
e diminuicdo do consumo de alcool. Na auséncia de resposta, é indicado adocdo de
tratamento medicamentoso. A opc¢do de tratamento para pacientes com PA de 130-
139/80-89 mmHg ainda ndo estd sendo amplamente utilizada. No entanto, dados dos
estudos SPRINT e PREVER-prevencdo apontam para esta direcdo. Diuréticos
tiazidicos, bloqueadores de canal de calcio (BCC), inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), beta-bloqueadores e blogueadores de receptores de angiotensina
(BRA) séo relatados como farmacos de primeira escolha (KJELDSEN et al., 2014;
MALACHIAS et al., 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Em estudo comparativo
de diretrizes europeia, americana, canadense, francesa, do Reino Unido, chinesa e
tailandesa, o inicio do tratamento indicado oscila entre diurético tiazidico, IECA, BRA
e BCC, ou ainda sem apontamento de classe medicamentosa (KJELDSEN et al., 2014),
como é o caso das diretrizes brasileiras (MALACHIAS et al., 2016; MINISTERIO DA
SAUDE, 2013). Em revisdo sobre o tema, a clortalidona parece se sobresair como
primeira opc¢do, podendo ser substituida por hidroclorotiazida e indapamida em
associacdo ou néo de diuréticos poupadores de potassio; e BB e IECA para 0s casos de
insuficiéncia cardiaca e prevencdo de IAM (FUCHS, 2016). No estudo PREVER, na
etapa de tratamento, envolvendo 655 participantes com PA 140-159/90-99mmHg,
verificou-se superioridade no brago clortalidona + amilorida versus losartana, com
maior reducdo dos niveis pressoricos, menos necessidade de aumento de doses e adi¢cdo
de outros anti-hipertensivos (FUCHS et al., 2016a).
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A associacdo de medicamentos, tendo como base o sinergismo dos mecanismos
de acdo, é recomenda quando ndo ha alcance de controle pressorico, bem como aumento
de dose dos farmacos ja em uso. O periodo para adotar novas estratégias terapéuticas
alterna de 2 a 4 semanas, e combinacdo dos farmacos é variavel, ndo tendo um unico
padrdo de combinacdo farmacoldgica mais efetivo. A Figura 1 resume as possiveis
combinacdes, salvo a associacdo de IECA e BRA que é contraindicada (MALACHIAS
et al., 2016). O esquema triplo mais citado envolve diurético tiazidico + BCC + IECA
ou BRA (KJELDSEN et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2017). Para casos de hipertensao
resistente em que a terapia triplice ndo seja efetiva, se indica associar espironolactona -
antagonista de receptor mineralocorticoide, também denominado como diurético
poupador de potassio — ou clonidina (FUCHS, 2017). Outras classes farmacoldgicas,
como alfa e beta-bloqueadores e agonistas centrais de receptores alfa também sdo
utilizados para tratamento de HR (EIRIN; TEXTOR; LERMAN, 2016). Cabe ressaltar
a observacdo de situacdes clinicas especificas que indicam ou contraindicam a adog¢ao
de determinado medicamento; por exemplo, IECA ou BRA contraindicado para
estenose bilateral de artéria renal, beta-blogueador ndo seletivo contraindicado para
asmaticos, etnia/cor preta preferivel ndo adocdo de IECA, entre outros (OLIVEIRA et
al., 2017).

Diuréticos tiazidicos

Bloqueadores
dos receptores
da angiotensina

Betabloqueadores

Blogueadores dos
canais de calcio

Qutros
anti-hipertensivos

Inibidores da ECA

= Combinacdes preferenciais === Combinagdes ndo recomendadas

= = Combinagdes possiveis, mas menos testadas

Figura 1. Relacdo de classes farmacoldgicas de anti-hipertensivos e suas possiveis
associacOes. Fonte: (MALACHIAS et al., 2016)
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A Tabela 1 apresenta alguns anti-hipertensivos de acordo com classe
farmacologica, dose, intervalo de dose, tempo de inicio do efeito, pico de resposta, pico
sérico e tempo de meia vida plasmatico. O intervalo de dose varia de 8 a 24 horas, tendo
em vista a duracdo do efeito, onde o tempo de meia vida bioldgico ndo é necessariamente
proporcional ao tempo de meia vida plasmatico (FUCHS, 2017). Alguns estudos com
pacientes considerados hipertensos resistentes dosam a presenca dos farmacos ou seus
metabdlitos no sangue, no entanto, ndo analisam concentracdo plasmatica perante valor
de PA. A individualidade da resposta a cada medicamento pode justificar algumas
alteracGes compativeis com resisténcia (AVATANEO et al., 2018; CERAL et al., 2011,
FEYZ et al., 2018).

Tabela 1. Principais anti-hipertensivos com dose, intervalo de dose, tempo de pico de

resposta, tempo de inicio de efeito e tempo de pico sérico.

Medicamentos Dose diaria Intervalo de  Tempo de pico  Tempo de Tempo de Tempo de

(miligramas) dose (horas) resposta inicio efeito pico sérico meia vida
(horas) (horas) (horas) (horas)

Diurético tiazidico

clortalidona 12,5 -50 24-48 2-6 2,6 1,5-6 40

indapamida 1,5-5,0 24 nd 1-3 0,5-2 14-25

hidroclorotiazida 12,5-50 24 3-6 2 1-5 6-15

Diurético de alca

furosemida 20-320 24 1-2 30min - 1 15 0,5-2

Diurético poupadores de K

amilorida 2,5-5,0 24 6-10 2-3 3-4 6-8

espironolactona 12,5-100 24 6-8 2-4 1-3 1,4-13,8*

Inibidores adrenérgicos centrais

clonidina 0,1-1,2 12 2-4 0,5-1 2-5 12-16

Beta-Bloqueadores

atenolol 25-100 24 3-6 3 2-4 6-7

metoprolol 100-400 12 1-2 1 1,5-2 3-4

propranolol 40-240 12 nd 1-2 1,5-2 3-6

Vasodilatador direto

hidralazina 50-250 8-12 nd 1 1-2 3-7

BCC

anlodipino 2,5-10 24 nd 10-48 6-12 30-50

IECA

captopril 25- 150 12 1-15 15- 30min 1-2 1,7

enalapril 10-40 12-24 4-6 1 0,5-4,5* 2-35*

BRA

losartana 25 -100 12-24 nd 6 1-3,5% 1,4-9,8*

K: potéssio; BB: beta-bloqueador; BCC: bloqueador de canal de calcio; IECA: inibidor
de enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina;
min:minutos; nd: ndo descrito;* considerado farmaco e seus metabolitos ativos

Fonte: Elaboracéo prépria, bases de dados consultadas UpToDate e Micromedex, 2018
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2.2.3 Escolha terapéutica

Diferentes farmacos e metas terapéuticas séo descritos para o tratamento da HAS,
e ainda assim dados epidemiolégicos demonstram que a hipertensdo € um importante
problema de satde mundial. Inércia terapéutica e adesdo ao tratamento s&o dois assuntos
correntemente relatados a fim de se tentar explicar a falta de sucesso no tratamento anti-
hipertensivo. A inércia terapéutica - e suas variac@es de terminologia - é comumente
utilizada para definir quando ha falha do profissional da satide em iniciar ou intensificar
a terapia quando metas terapéuticas ndo estdo sendo atingidas (LEBEAU et al., 2014).

Neste sentido, pode se dizer que tal definicdo abarca a escolha do tratamento adequado.

A escolha de tratamento anti-hipertensivo deve ser guiada pela eficécia,
seguranca, tolerabilidade, capacidade de reducdo da morbimortalidade cardiovascular,
menor numero de administracfes ao dia, possibilidade de uso em associacao, apresentar
controle de qualidade em sua producdo, presenca de comorbidades, analise da condicao
socioecondmica e mecanismo fisiopatogénico (MALACHIAS et al., 2016). Sob a ética
do cuidado centrado na pessoa, esta escolha também deve ser realizada mutuamente
com o paciente a partir de suas expectativas individuais (STARFIELD, 2011). O grande
desafio € integrar evidéncia cientifica, julgamento clinico e preferéncia do paciente na
adocdo de condutas terapéuticas, maximizando beneficios e minimizando agravos
(KRAVITZ; DUAN, 2014). A Figura 2 sumariza os aspectos que fundamentam as

condutas terapéuticas com base em evidéncias.
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Ambiente - Sistema ou Institui¢ao de Saude
(Aspectos Legals e Politicos; Disponibilidade de Infraestrutura
e Recursos Tecnoldgicos, Humanos e Financeiros)

Experiéncia Clinica
e Conhecimento
Epidemiolégico

Melhores Evidéncias
Cientificas Disponiveis

Condutas
Terapéuticas
com Base em
Evidéncias

Cultura, valores, caracteristicas
socioecondmicas e preferéncias
do paciente/populacao

Figura 2. Esquema ilustrativo com fatores relacionados as condutas terapéuticas com
base em evidéncias. Fonte: OPAS/OMS, 2015

2.2.4 Qualidade do medicamento

A qualidade técnica do medicamento anti-hipertensivo pouco é explorada em
estudos clinicos, embora seja um fator a ser analisado na selecdo do tratamento e na
avaliacdo da farmacoterapia. O uso de insumos de baixa qualidade pode expor seus
usuarios a riscos, como intoxicacoes, efeitos colaterais e inefetividade terapéutica.
Pesquisa realizada em municipio catarinense avaliou a qualidade de anti-hipertensivos
distribuidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e verificou que, do total de 7 lotes dos
medicamentos enalapril e propranolol, 5 apresentavam desvio de qualidade. Tais
achados sdo preocupantes e indicativos da necessidade de maiores estudos na area, de
estratégias para qualificacdo de fornecedores no processo de aquisicdo de medicamento
e de acdes de farmacovigilancia (BIANCHIN et al., 2012).

Ampliando a questdo para medicamentos em geral, mesmo com a existéncia de
politica nacional de regulamentacdo de medicamentos que visa ampliar monitoramento
da qualidade dos medicamentos comercializados e sistema de notificacdo para reacdes
adversas, queixas técnicas e falta de eficacia (ANVISA, 2004), o panorama de
medicamentos falsificados, contrabandeados e com qualidade desconhecida ainda é
preocupante no pais (BARATA-SILVA et al., 2017; HURTADO; LASMAR, 2014).
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Mundialmente, o panorama também ndo € muito animador, o nUmero de medicamentos
falsificados e com pouca qualidade vem aumentando. S6 no ano de 2017, estima-se que
ocorreram 3.509 incidentes criminais relacionados a medicamentos falsificados com
aumento de mais de 11% em comparagcdo com ano anterior (PHARMACEUTICAL
SECURITY INSTITUTE, 2018). Alguns obstaculos para enfrentamento do cenario
atual apontados sdo a escassez de tecnologia confiavel e aplicivel para deteccdo de
falsificacOes, deficiéncias no processo de fabricacédo, desafios regulatorios e falta de rede
articulada de controle (NAYYAR et al., 2015).

2.2.5 Adesédo ao tratamento farmacolégico

Mesmo com grande arsenal existente para tratamento da HAS, estudos estimam
que apenas 35% dos pacientes hipertensos tratados apresentam bom controle de PA e
que, em 50% em que ndo ha controle, a principal causa esta relacionada a ndo-adesdo
ao tratamento (BARBOSA; LIMA, 2006; DE CASTRO; SIMONI, 2017; WILLIAMS
et al., 2018). Também estima-se que cerca de 40% dos pacientes abandonam tratamento

regular no primeiro ano da doenca (OLIVEIRA et al., 2017).

A adesdo ao tratamento € essencial principalmente no tratamento de
enfermidades cronicas que exigem persisténcia de comportamento e mudancas de
habitos de vida. E definida como a concordancia entre as recomendaces acordadas com
o profissional de saude e o comportamento do paciente frente a tomada de
medicamentos, seguimento de uma dieta ou modificacdes de habitos de vida (SABATE,
2003).

A temética é bastante ampla e complexa. Possui diferentes classificactes
(intencional ou ndo intencional, priméaria ou secundaria), métodos de aferi¢do (diretos e
indiretos) e diversos fatores associados a sua causalidade (JACKEVICIUS; LI; TU,
2008; LEITE; VASCONCELLOS, 2003; TRAUTHMAN et al., 2014).

A falta de adesé@o pode ser motivada por diferentes razdes, sendo estas relativas
a vontade individual, caracterizando-se como ndo-adesao intencional, ou por motivos
alheios, ndo-intencional (DE CASTRO; SIMONI, 2017; VON DIEMEN; WALTER
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BESSESTIL; SILVEIRA DE CASTRO, 2012). Ainda, pode acontecer em diferentes
pontos no processo de uso de medicamentos. A ndo-adesdo primaria é definida quando
ndo ha aviamento da receita, ou seja, 0 paciente ndo adquire ou ndo busca retirar o
medicamento prescrito no sistema de salde ou, ainda, ndo possui acesso a0 Mesmo; ao
passo que na secundaria hd o aviamento, no entanto, a forma correta de uso ndo é
seguida. Em uma coorte canadense envolvendo mais de 4 mil pacientes pds-infarto
agudo do miocardio, se verificou que 20% ndo retiravam todos 0s medicamentos
receitados em 120 dias, e que esta ndo-adesdo primaria aumentava risco de mortalidade
em 80% para aqueles que ndo tomavam nenhum medicamento e em 44% para aqueles

que aviavam parcialmente seus medicamentos (JACKEVICIUS; LI; TU, 2008).

Algumas varidveis apontadas na literatura que influenciam a adesdo séo
referentes a aspectos comportamentais, crengas, aceitacdo da doenca, esquema
terapéutico, relacdo com equipe de saude, cultura, contexto social, econdmico e acesso
a servicos de saude (LEITE; VASCONCELLOS, 2003; VON DIEMEN; WALTER
BESSESTIL; SILVEIRA DE CASTRO, 2012). A ampla gama pode ser categorizada
por dominios: paciente, profissional de saide, condi¢do da doenca, complexidade do
tratamento, servicos prestados pela farméacia e sistema e politicas de saude (DE
CASTRO; SIMONI, 2017; NCPIE, 2007).

O acesso a servigos de saude e ao medicamento, bem como adequacao destes as
necessidades da populacdo sdo bastante pertinentes quando se trata de adesdo,
principalmente, a priméaria. Em revisdo sistematica sobre influéncia dos sistemas de
salde na hipertensdo, a melhora nos desfechos esta associada a menos co-pagamento
de sistema de saude e medicamentos (MAIMARIS et al., 2013). No Brasil, a Politica
Nacional de Medicamentos (Port. 3.916/1998) visa assegurar medicamentos essenciais
gratuitamente, no entanto, o acesso ainda € limitado, cerca de 20 a 26% dos
medicamentos essenciais ainda sdo pagos pelos usuarios (PANIZ et al., 2010). Em
estudo retrospectivo para analisar uso de medicamentos anti-hipertensivos e
antidiabéticos apds mudancas no programa Farmacia Popular, os dados brasileiros
corroboram dados internacionais e verifica-se que o pagamento de medicamentos é uma

barreira importante para adesédo em doencas crénicas (EMMERICK et al., 2017).
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Para abranger os demais dominios, cita-se estudo realizado em Porto Alegre, em
que se verificou que o déficit cognitivo aumenta o risco em seis vezes de ndo-adesdo
medicamentosa em pacientes hipertensos (JACOBS et al., 2011). Outro estudo realizado
em Blumenau- SC aponta para varidveis socio-econémicas (baixa renda), assistenciais
(necessidade de compra de medicamento) e caracteristicas individuais e do tratamento
(interrupcdo prévia do tratamento e transtorno mental) interferindo na adesdo de
hipertensos (SANTA-HELENA; NEMES; ELUF NETO, 2010). Em escala
internacional, pesquisa multinacional envolvendo Austria, Bélgica, Inglaterra,
Alemanha, Grécia, Hungria, Amsterdd, Polbnia e Pais de Gales, identificou auto-
eficacia, crencas sobre a doenca e barreiras percebidas para uso dos medicamentos como
determinantes para ndo-adesdo a anti-hipertensivos (MORRISON et al., 2015). A
complexidade do esquema terapéutico também é apontada como uma causa de menores
taxas de adesdo, o aumento do namero de anti-hipertensivos utilizados aumenta a nédo-
adesdo, em cerca de 10% em monoterapia para 40% com uso de mais trés farmacos
(GUPTA etal., 2017).

Portanto, diversas variaveis influenciam adesdo e interferem diretamente nos
desfechos clinicos, o que torna a temaética bastante desafiadora. Para sua afericdo,
também existem diferentes métodos, divididos em diretos e indiretos. Os diretos sdo
aqueles onde héa identificacdo de metabdlitos, marcadores quimicos ou do préprio
farmaco nos fluidos corporais ou ainda observacao direta do uso do medicamento (DE
CASTRO; SIMONI, 2017). Ja os indiretos envolvem normalmente autorrelato,
questionarios estruturados, contagem de comprimidos (de forma eletrdnica ou néo),
acompanhamento de registro de dispensacdo de medicamentos, resposta clinica e
percepcdo do prescritor. Os métodos indiretos costumam ser mais aplicaveis e menos
0nerosos, no entanto, podem superestimar a adesdo por nao terem comprovagao quanto
a tomada do medicamento (LEITE; VASCONCELLOQOS, 2003)

Os questionarios estruturados baseados no autorrelato sdo bastante utilizados
para afericdo em hipertensos no contexto nacional (CORREA et al., 2016; DE SOUZA;
BORGES; MOREIRA, 2016; DE SOUZA et al., 2009; OLIVEIRA-FILHO et al., 2012;
SANTOS et al., 2014). Em tais pesquisas, predomina a utilizacdo do Teste de Morisky—
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Green—Levine (TMG) ou Morisky Medication Adherence Scale (MMAS), este Gltimo ja
validado para verséo brasileira (DE OLIVEIRA-FILHO et al., 2014a). No entanto, em
estudo realizado em Porto Alegre que analisa a confiabilidade entre Brief Medication
Questionnaire (BMQ) e TMG para adesdao a anti-hipertensivos frente a controle
pressorico e retirada de medicamentos em unidade béasica de saude, se verifica que o
instrumento BMQ apresenta melhor desempenho do que TMG, possuindo maior
sensibilidade e especificidade (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012). H& uma
variedade de questionarios para medir adesdo em hipertensos; por exemplo, artigo de
revisdo copila seis questionarios validados para esta realidade, sdo eles: TMG; BMQ;
Hill-Bone Compliance to High Blood Pressure Therapy Scale; MMAS; Treatment
Adherence Questionnaire for Patients with Hypertension (TAQPH); e Martin—
Bayarre—-Grau (FRANCO-TRIGO; MARTINEZ-MARTINEZ; GARCIA-CORPAS,
2015).

A revisdo da farmacoterapia Brown-bag (BB), embora ndo seja um método
exclusivo, pode aferir adesdo medicamentosa de maneira indireta a partir da
identificacdo de problemas relacionados a farmacoterapia, como os de ordem de
necessidade, efetividade, seguranca e também adesdo. Conforme descrito por Nathan e
colaboradores, neste método, os pacientes trazem todos os medicamentos préprios em
uso (sacola de medicamentos) para analise de farmacéutico clinico. Na consulta
farmacéutica se revisa, portanto, os medicamentos e se identificam os problemas para
intervir de maneira mais assertiva (NATHAN et al., 1999). Alguns estudos na literatura
utilizando tal método abordam algumas tematicas pertinentes a adesdo medicamentosa,
como letramento em saude, por exemplo (O’CONNELL et al., 2015; WEISS et al.,
2007). Até o momento, se desconhecem trabalhos cientificos que relatam o uso de tal

método exclusivamente para aferir adesdo medicamentosa em hipertensos.

Nas investigacdes especificas para a populacdo com HAR, a determinacdo da
adesdo medicamentosa ¢ bastante crucial, principalmente pela necessidade de distinguir
hipertensos pseudo-resistentes dos verdadeiramente resistentes. Duas revisoes
demonstram grande heterogeneidade nos métodos de aferi¢cdo e consequentemente nos

seus achados, variando de 3 a 86% ou de 7 a 66% a taxa de ndo-adesdo em HAR
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(DURAND etal., 2017; HYMAN; PAVLIK, 2015). Os indices de ndo-adeséo parecem
ainda muito condicionados aos locais e métodos de afericdo; maiores valores foram
encontrados em estudos realizados em clinicas especializadas (35% de ndo-adeséo) ou
aqueles que utilizam métodos diretos (em torno de 50% de ndo-adesdo), como
Therapeutic Drug Monitoring (TDM) e Drug Observational Therapy (DOT)
(DURAND et al., 2017).

Embora os dados mais expressivos dos métodos diretos, as pesquisas brasileiras
publicadas realizadas em clinicas especializadas envolvendo exclusivamente a
populacdo de HAR utilizam métodos indiretos. Citam-se os questionarios TGM, MMAS
ou contagem de compridos, com resultados variando quanto ao nimero de ndo-adesdo
de 24 a 87% (DE OLIVEIRA-FILHO et al., 2015; DE SOUZA et al., 2009;
MASSIERER et al., 2012).

O método DOT, citado em estudos de adesdo para HAR, vem sendo utilizado
principalmente em paises europeus (BERRA et al., 2016; BUNKER et al., 2017; FADL
ELMULA et al., 2013; HAMEED et al., 2016; RUZICKA et al., 2013). Em portugués,
a sigla DOT ¢ traduzida como Tratamento Diretamente Observado (TDO). Tanto as
denominagdes inglesa e portuguesa foram inicialmente utilizadas para descrever uma
forma de terapia compulsoria, pertinente para casos criticos de tuberculose e HIV que
exigem adesdo medicamentosa. Portanto, a DOT/TDO tradicionalmente é uma forma
de garantir a adesdo a partir da oferta e acompanhamento didrio da administracdo dos
medicamentos (BRASIL, 2011). No entanto, a DOT para HAR se diferencia da
DOT/TDO tradicional. Ao passo que na DOT/TDO convencional se faz um
acompanhamento diario da administracdo do medicamento a partir da observacéo direta
e oferta do medicamento ao usuario, na DOT para HAR se realiza a observacéo direta
de apenas uma administracdo de anti-hipertensivos associando medidas de PA antes e
apos administracdo testemunhada dos medicamentos. Em alguns estudos ainda se acopla
0 exame de MAPA para analise de resposta posterior a 24 horas da administracdo dos
medicamentos anti-hipertensivos. Tendo o entendimento convencional de que a
DOT/TDO é um ato continuado, observando a terapia ao longo do tempo, a utilizacéo

deste termo nos estudos supra-citados ndo parece ser 0 mais adequado.
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De maneira resumida, os estudos de DOT para HAR consideram hipertensos
pseudo-resistentes em funcdo de ndo-adesdo medicamentosa aqueles hipertensos antes
descontrolados, mas que ap0ds a administracdo de anti-hipertensivos apresentam niveis
de PA mais baixos que anteriormente. O efeito anti-hipertensivo, representado pela
diminuicdo da PA, entretanto, difere entre os estudos, variando como ponto de corte
diminuicdo de 5mmHg, 10mmHg ou alcance de controle pressérico <140/90mmHg
(BUNKER et al., 2017; FEYZ et al., 2018; HAMEED et al., 2016; HIGRNHOLM et
al.,, 2018). Analises mais detalhadas do descenso pressorico sd0 necessarias,
principalmente no que tange a farmacocinética, conforme discutido por Hameed e
colaboradores (HAMEED et al., 2016). Alguns pesquisadores propdem o uso de TDM
associado ao que denominam de DOT para HAR como estratégia de maior precisdo para
investigacdo de HR; no entanto, ndo relacionam a magnitude do efeito com valores
séricos dos farmacos (FEYZ et al., 2018; LINICUS et al., 2015).

De fato, cada método de afericdo de adesdo tem suas especificidades e
aplicabilidade a diferentes realidades. Os métodos indiretos, apesar de apresentarem
vieses no autorrelato, por exemplo, sdo importantes para entendimento de possiveis
causas para nao-adesdo; enquanto os métodos diretos, por sua vez, podem representar
apenas uma fotografia situacional e ndo responder a questdes ao longo do tempo.
Segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS), ndo existe um método “padrao-ouro”
para medir adesdo medicamentosa; a combinagdo dos instrumentos pode ser uma
estratégia Gtil no estudo da mesma (SABATE, 2003).

2.3 ENSAIODENDE1

Ensaio N-de-1 ou ensaio de paciente unico trata-se de um estudo crossover com
atribuicdo de sequéncia de tratamento equilibrada ou randomizada, cegada ou ndo e
conduzido em Unico paciente que serve como seu proprio controle. Possui maior forga
de evidéncia para decisfes individuais e surge como alternativa aos ensaios clinicos
randomizados, muitas vezes com pouca capacidade de generalizacdo em funcdo dos
critérios rigidos de elegibilidade. Tal modelo objetiva avaliar a efetividade de

tratamentos e individualizar a terapia a ser adotada, como, por exemplo: comparacéo de
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duas classes de medicamentos, de medicamentos genéricos versus referéncia ou até
mesmo de medicina tradicional versus convencional (ALEMAYEHU; NIKLES;
MITCHELL, 2018). E aplicavel para investigacdo de tratamentos de efeitos rapidos,
sem efeito residual, em doencas cronicas, com sintomas estaveis ou frequentes, de
progressdo lenta e com possibilidade de medicéo de resultados sistematicos (KRAVITZ;
DUAN, 2014).

Vem sendo discutida sua utilizacdo, ndo s6 em pesquisa, mas também como
modelo de pratica médica a fim de guiar a escolha terapéutica (LARSON, 2010;
SCHORK, 2015). A variabilidade de resposta terapéutica entre 0s pacientes,
influenciado por fatores genéticos, ambientais, entre outros, dificulta a precisdo da
farmacoterapia em alguns casos. Neste sentido, é visto crescimento de interesse no
cuidado centrado no paciente, com avangos da farmacogenOmica, e em estudos
pragmaticos, que a priori seriam mais condizentes com a pratica clinica. No entanto, tais
estratégias nem sempre sao aplicaveis, visto alto custo — no caso da farmacogendmica -
ou nos casos individuais especificos que ndo sdo abrangidos nos estudos pragmaticos,
em que se apresentam resultados de pacientes “na média” (SACRISTAN; DILLA,
2018).

Uma caracteristica importante no ensaio N-de-1 é a apropriacdo do paciente: o
conhecimento, o entendimento e a participacdo do manejo clinico, uma vez que o
paciente pode avaliar de maneira mais objetiva beneficios e maleficios dos tratamentos
testados (JULL; BENNETT, 2005). Como é possivel 0 paciente expressar suas
preferéncias e aplicacdo no seu estilo de vida, a decisdo terapéutica é compartilhada e
fica menos dependente de critérios arbitrarios, sendo assim maiores as chances de
adesdo ao tratamento escolhido (AVINS; BENT; NEUHAUS, 2005). Tal ideia vai de
encontro com principios do cuidado centrado na pessoa, em que as vontades individuais
séo priorizadas (STARFIELD, 2011). A personalizacdo do tratamento, respeitando as
maultiplas caracterisiticas de cada pessoa, possibilita melhora nos fatores que contribuem
para adesdo, como: relacionamento entre profissional de saide e paciente, entendimento
sobre a doenca e tratamento e forma de pactuacdo do tratamento (NCPIE, 2007;
SABATE, 2003; SACRISTAN; DILLA, 2018)
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Embora promissor, 0 modelo ainda é pouco familiar para profissionais de satde
e pacientes; um estudo sobre percepcao sobre ensaio N-de-1 entre médicos e pacientes
demonstra que, embora haver desconhecimento inicial do método, houve compreensao
de sua logica fundamental e apreciacdo de seus beneficios cientificos. Médicos
apontaram o ensaio N-de-1 como um excitante e ameacgador promotor de mudanca do
paradigma médico-paciente, enquanto pacientes viam como modestas as consequéncias
relacionais (KRAVITZ et al., 2009).

Os relatos na literatura cientifica ainda sdo singelos, existindo estudos que
descrevem a utilizacdo do ensaio N-de-1 em casos de cuidado paliativo (NIKLES et al.,
2011), integrado em ensaio clinico randomizado como maneira de aumentar a adeséo
(AVINS; BENT; NEUHAUS, 2005), no tratamento anti-hipertensivo em criancas e
adolescentes (SAMUEL et al.,, 2016), no tratamento de diabetes (TSAPAS;
MATTHEWS, 2008) e no tratamento de hipertensdo com auto-monitoramento da PA
(CHATELLIER et al., 1995). Este ultimo descreve a realizacdo dos ensaios com
enalapril e placebo em pacientes hipertensos sem complicacdes; devido a modesta
reprodutibilidade individual nos dois tratamentos sucessivos, o estudo conclui que o0s

dados ndo sdo suficientes para justificar o emprego do método analisado.

Revisdo sistematica sobre uso de ensaios N-de-1 em paises em desenvolvimento
incluiu apenas 6 estudos, sendo estes comparativos entre medicina tradicional chinesa,
acupuntura e placebo ou cuidado convencional; um estudo brasileiro para tratamento de
tosse € registrado (ALEMAYEHU; NIKLES; MITCHELL, 2018). Outra revisdo
sistematica analisa a qualidade dos estudos publicados entre os anos 1985 e 2013 e
verifica variabilidade e necessidade de aprimoramento da qualidade, ainda verifica que
a maioria dos estudos sdo sobre farmacologia e terapéutica e poucos relacionados a

diagnostico e comportamento (LI et al., 2016).

A caracteristica primordial do modelo é a capacidade de personalizacdo. Sua
aplicacéo envolve, entre outros aspectos, a investigacao de tratamentos de efeito rapido
em doencas cronicas a partir de medicdo de resultados sistematicos. Tendo em vista a

variabilidade individual de tratamentos anti-hipertensivos e respostas em termos de
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valores de PA, o ensaio N-de-1 parece adequado para analisar a efetividade de
tratamentos anti-hipertensivos - diferentemente do DOT para HAR. A descri¢do do
método relatado por Bunker e colaboradores (BUNKER et al., 2011) difere do
entendimento de DOT/TDO adotado em outras patologias que envolve continuidade do
cuidado (BRASIL, 2011), sendo mais uma estratégia para aumentar adesao e garantir

efeito terapéutico do que propriamente para aferi-las ou analisa-las.
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3 JUSTIFICATIVA

O contexto epidemiologico da hipertensdo e suas complicacdes tem impacto
importante nacional e mundialmente. Embora a existéncia de diferentes tecnologias para

seu tratamento, a hipertensdo é um grande problema de saude global (WHO, 2013).

Para possibilitar o sucesso terapéutico, tanto no inicio como no decorrer da
terapia, a escolha terapéutica e sua adesdo sao fundamentais. Neste sentido, estratégias
que trabalhnem com a légica da personalizacdo, respeitando especificidades pessoais,
podem ser (teis no manejo da hipertensdo. Para tanto, € primordial a verificacdo da
efetividade das tecnologias adotadas, bem como fatores relacionados, caso a caso, para,
a partir da identificacdo situacional, poder se desenhar estratégias de intervencdo para

maximizar resultados.

Tendo em vista caracteristicas e beneficios, 0 modelo de ensaio de N-de-1 pode
servir como embasamento teorico para elaboracdo de método para verificacdo e anélise
da efetividade de anti-hipertensivos em hipertensos aparentemente resistentes. Ao
utilizar-se da individualizacdo da farmacoterapia, considerar a pronta resposta dos
farmacos prescritos e a capacidade de afericdo desta resposta com base nos valores de
PA, torna-se possivel verificar o efeito anti-hipertensivo do medicamento a ser
analisado. Assim, ap6s administracdo de um medicamento anti-hipertensivo, a PA pode
chegar em nivel abaixo do basal, manter-se estavel ou acima do registrado
anteriormente. A partir das diferentes respostas, deve-se analisar possiveis causas que
justifiguem os achados, desde a qualidade do medicamento até adesdo medicamentosa

e idiossincrasias.

A ideia motriz € que, a partir da identificacdo das especificidades de cada paciente
em relacdo a diferentes respostas terapéuticas, se possa auxiliar no manejo de
intervencGes mais individualizadas e efetivas. Por outro lado, a associagdo com metodos
de autorrelato podem contribuir para a identificacdo de causas para a ndo-adesdo de
casos de pessoas com hipertensdo pseudo-resistente. No presente estudo o metodo
proposto pretende justamente explorar o efeito anti-hipertensivo dos tratamentos de uso

continuo prescritos e os possiveis fatores relacionados. Em outras palavras, pretende-se
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utilizar o embasamento tedrico dos ensaios de N-de-1 para elaboracdo de método
denominado “Teste Personalizado da Farmacoterapia Anti-hipertensiva” para avaliar a
existéncia de efetividade da farmacoterapia em hipertensos aparentemente resistentes e,
a partir desta avaliacdo, tentar identificar as causas dos problemas relacionados a

farmacoterapia nos pacientes estudados.
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4 OBJETIVOS

41 GERAL

Avaliar a efetividade de farmacoterapia anti-hipertensiva em pacientes

hipertensos aparentemente resistentes.

4.2 ESPECIFICOS

v" Identificar possiveis fatores relacionados a inefetividade da farmacoterapia anti-
hipertensiva.

v Estimar taxas de ndo-adesdo medicamentosa em hipertensos aparentemente
resistentes.

v’ Estimar taxas de controle pressorico em hipertensos aparentemente resistentes.

v’ Estimar taxas de hipertensos resistentes.
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RESUMO

Introducéo: Hipertenséo arterial ndo controlada representa importante fator de risco
para doencas cardiovasculares, com altas taxas de morbimortalidade. A dificuldade de
alcance de metas terapéuticas abrange uma complexidade de fatores envolvidos,
necessitando analise da efetividade das condutas adotadas. Objetivo: Propor método e
apresentar resultados de analise da farmacoterapia anti-hipertensiva em hipertensos
aparentemente resistentes (HAR). Método: Série de ensaios N-de-1 modificados, com
amostragem por conveniéncia de HAR atendidos em clinica especializada. O protocolo
envolveu abordagem multi-método com medida da presséo arterial (PA) antes e apos
administracdo de medicamentos anti-hipertensivos em uso prescritos e dois métodos
indiretos de afericdo de adesdo. Para aqueles que nao apresentaram descenso pressorico

apos administracdo dos medicamentos anti-hipertensivos, analises de adequabilidade
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quanto ao teor do principio ativo dos medicamentos foram realizadas e testes para
avaliacdo da PA ap6s administracdo dos medicamentos repetidos. Os participantes
foram categorizados perante a responsividade a PA em controlados, responsivos
(controlaveis e ndo controlaveis) e ndo-responsivos. Os dados de adesdo medicamentosa
a partir do autorrelato Brow-Bag (BB) foram divididos em adesdo presumida, néo-
adesdo primaria, ndo-adesdo secundaria e ndo-adesdo combinada (primaria +secundaria)
e triangulados com as categorias de responsividade. Resultados e Discussdo: Os 83
participantes se dividiram em 14 controlados, 52 responsivos (30 controlaveis e 22 nao
controlaveis), 3 ndo-responsivos confirmados, 8 ndo-responsivos com mudanca de
fenotipo de responsividade e 6 ndo-responsivos ausentes na segunda avaliacdo. As
variaveis distintas entre os grupos de responsividade (p<0,05) foram: etnia preta/parda
nos nao-responsivos; menor numero de anti-hipertensivos prescritos, menor valor de PA
sistélica de consultério, menor nimero de consultas apresentando PA descontrolada nos
controlados versus responsivos; e maior valor de PA sistolica basal, menor nimero de
anti-hipertensivos prescritos e idade maior nos responsivos ndo controlaveis versus
responsivos controlaveis. Dos 17 participantes elegiveis para analise de qualidade dos
medicamentos, 14 tiveram seus medicamentos analisados e 10 apresentaram pelo menos
uma amostra inadequada quanto ao teor de principio ativo. Dos 69 participantes
elegiveis para esta afericdo da adesdo pelo autorrelato BB, 19 foram classificados com
adesdo presumida e 50 com ndo-adesdo (14 com ndo-adesdo primaria, 22 com ndo-
adesdo secundaria e 14 com ndo-adesdo combinada). A partir da triangulacdo dos grupos
de responsividade e adesdo autorrelatada BB, se prop0s interpretacGes para os resultados
e causas para HAR, como ndo-adesdo medicamentosa préevia, inércia terapéutica,
problemas de qualidade dos medicamentos de uso continuo, efeito do jaleco branco,
prescricdo anti-hipertensiva inadequada e combinagdo de mais de um destes fatores.
ConclusBes: A abordagem multi-método com principios dos ensaios N-de-1 é
inovadora e trouxe uma riqueza de achados e detalhes a serem observados no manejo
clinico de HAR. Mais estudos sdo necessarios para comprovacdo das hipoteses

levantadas.
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de qualidade, pacientes ambulatoriais

ABSTRACT —

Introduction: Uncontrolled hypertension represents an important risk factor for
cardiovascular diseases, with high morbidity and mortality rates. The difficulty of
reaching therapeutic goals encompasses a complexity of factors, necessitating an
effectiveness analysis of the therapy adopted. Objective: To propose method and present
results of effectiveness analysis of antihypertensive therapy in hypertensive apparently
resistant (HAR). Method: A series of modified N-de-1 trials, with convenience sampling
of HAR attended at a specialized clinic. The protocol involved a multi-method approach
with blood pressure (BP) measurement before and after administration of prescribed
antihypertensive drugs and two indirect methods of adherence measurement. For those
who did not present pressure drop after administration of the antihypertensive drugs,
analyzes of active principle of the medicines were performed and retests of BP after
drug intake. Participants were categorized for BP responsiveness in controlled,
responsive (controllable and non-controllable) and nonresponsive. Drug-adherence data
from the Brow-Bag self-report (BB) were divided into presumed adherence, non-
adherence, nonadherence and non-adherence combined (primary + secondary) and
triangulated with responsiveness categories. Results and Discussion: The 83
participants were divided into 14 controls, 52 responsive (30 controllable and 22 non-
controllable), 3 non-responsive confirmed, 8 nonresponsive with change in
responsiveness phenotype and 6 nonresponsive absent in the second test. The distinct
variables between the responsiveness groups (p <0.05) were black / brown ethnicity in
nonresponsive groups; lower number of antihypertensive drugs prescribed, lower
number of office systolic BP, fewer consultations presenting uncontrolled BP in the
controlled versus responsive ones; and higher baseline systolic BP, fewer prescribed
antihypertensive and greater age in non-controllable versus responsive controllable. Of
the 17 participants eligible for quality analysis, 14 had their medicines analyzed and 10
had at least one inadequate active substance content. Of the 69 participants eligible for

adherence assessment by the self-report BB, 19 were classified with presumed
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adherence and 50 with non-adherence (14 primary, 22 secondary and 14 combined non-
adherence). Based on the triangulation of methods, different interpretations were
proposed: prior non-adherence, therapeutic inertia, drug quality problems, white coat
effect, inadequate prescription and combination of those factors. Conclusion: The
multi-method approach with the principles of the N-de-1 trials is innovative and has
brought a wealth of findings and details in the clinical management of HAR. More

studies are needed to prove the hypotheses raised

Key-words: Hypertension, arterial pressure, antihypertensive agents, effectiveness,

quality control, outpatients

5.1 INTRODUCAO

Hipertensdo arterial sistémica e suas complicacdes cardiovasculares representam
um cenario de problemas de salde publica em nivel mundial. Estima-se que cerca de
1,13 bilhdes de pessoas sejam hipertensas e 9,4 milhdes de 6bitos sdo atribuidos a suas
complicacdes a cada ano, representando 45% das mortes por doenca cardiaca e 51% por
acidente vascular encefalico (MALACHIAS et al., 2016; WHO, 2013). Cerca de 35%
dos hipertensos tratados conseguem atingir metas terapéuticas adequadas,

acompanhadas por meio de valores da pressdo arterial (PA) (WILLIAMS et al., 2018).

Aqueles sem controle de PA a niveis desejados e que utilizam mais de trés
farmacos, incluindo um diurético, podem ser considerados hipertensos resistentes ou
hipertensos aparentemente resistentes (HAR) (MALACHIAS et al., 2016; WHELTON
et al., 2017; WILLIAMS et al., 2018). Alguns estudos estimam que hipertensos
resistentes representem 20% do total de hipertensos, ja outros com taxas menores de 5%
(DE OLIVEIRA-FILHO et al., 2015; PIMENTA; CALHOUN, 2012), justamente pela
dificuldade de seu diagnoéstico. A identificacdo de fatores que influenciam o manejo
clinico nesta populacdo €é importante, ndo somente para distinguir casos

verdadeiramente resistentes, mas também para se desenhar intervengdes.
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A adesdo medicamentosa e efeito do jaleco branco séo temas estudados em HAR,
utilizando a monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA) e aferindo a adesédo
medicamentosa por métodos diretos ou indiretos (BUNKER et al.,, 2017; DE LA
SIERRA, 2013; DE OLIVEIRA-FILHO et al., 2015; DE SOUZA et al.,, 2009;
HAMEED et al., 2016; MASSIERER et al., 2012). Pela heterogeneidade dos estudos,
os indices de ndo-adesdo medicamentosa em HAR variam bastante, de 3 a 86%
(DURAND et al., 2017; HYMAN; PAVLIK, 2015). Segundo a Organizacdo Mundial
da Salde, ndo existe nenhum método padrdo-ouro para medida da adesdo
medicamentosa e que abordagem multi-método é uma estratégia atil (SABATE, 2003).
O principio da triangulacdo de métodos é promissor em virtude da possibilidade de

contribuir com diferentes dimensdes para melhor compreensédo do objeto de estudo.

A adequabilidade do tratamento prescrito, qualidade dos medicamentos em uso e
adesdo priméria, referente ao acesso ao medicamento ou servico, sdo aspectos nao tdo
disseminados em pesquisas clinicas, mas sua observancia no manejo clinico é
recomendada (CAPUCHO, 2016; JACKEVICIUS; LI; TU, 2008; LEBEAU etal., 2014;
MALACHIAS et al., 2016). Um estudo realizado em municipio brasileiro, por exemplo,
verifica que, do total de sete lotes de medicamentos anti-hipertensivos disponibilizados
pelo sistema publico de salde, cinco apresentavam desvio de qualidade (BIANCHIN et
al., 2012). Tal dado corrobora com apontamento para o desconhecimento do panorama
da qualidade dos medicamentos comercializados no Brasil (BARATA-SILVA et al.,
2017).

Em razdo dos diferentes aspectos que influenciam o resultado terapéutico,
perpassando aspectos individuais e comunitérios, cada vez mais a personalizacdo do
cuidado em salde se torna necessaria e apresenta maior potencial de éxito (OPAS/OMS,
2015). O crescimento do interesse pela farmacogendmica, estudos pragmaticos e ensaios
de N-de-1 demonstra justamente isso (SACRISTAN; DILLA, 2018). Particularmente se
tratando do ensaio N-de-1, este € um modelo de estudo, mas também de prética, que
vem sendo discutido para a finalidade de individualizar a escolha terapéutica a partir da
avaliacéo da efetividade de tratamentos (LARSON, 2010; SCHORK, 2015). Algumas

vantagens apontadas, como participacdo do paciente no seu manejo clinico, melhor
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entendimento e expressdo de suas preferéncias, tornam este um modelo promissor,
embora pouco disseminado (KRAVITZ et al., 2009).

Considerando o risco de morbimortalidade e a complexidade de fatores que
podem influenciar o tratamento em HAR, a analise da efetividade da farmacoterapia
anti-hipertensiva nesta populacao utilizando uma abordagem multi-método e embasadas
no modelo de ensaio N-de-1 pode ser util para melhor compreensdo de fatores que
justifiguem a dificuldade de controle pressérico. Este estudo tem como objetivo
principal propor forma de analisar a efetividade da farmacoterapia de HAR. Como
objetivos secundarios, apresentar resultados provenientes do método proposto e analisar
variaveis que possam influenciar diferentes responsividades quanto a efetividade dos

anti-hipertensivos.

52 METODO

Trata-se de uma série de ensaios clinicos de N-de-1 modificados dentro da
familia dos delineamentos de experimentos de caso Unico (KRAVITZ; DUAN, 2014).
Os principios do ensaio N-de-1 serviram como base para 0 desenho experimental. Em
funcéo do objetivo do estudo, se modificou a estrutura do ensaio N-de-1. N&o se testou
diferentes tratamentos como em um ensaio N-de-1 convencional, mas sim, se analisou
a efetividade do tratamento anti-hipertensivo prescrito em uso. Para tanto, foi

desenvolvido protocolo para a realizagdo de teste de efetividade terapéutica em HAR.

O teste triangulou diferentes métodos de afericdo de adesdo medicamentosa e
efetividade do tratamento farmacologico anti-hipertensivo (Figura 1). Foram realizados
dois métodos indiretos de afericdo de adesdo baseados no autorrelato e um metodo
direto com medida do desfecho intermediario (PA) a partir da administracao
supervisionada dos medicamentos anti-hipertensivos em uso continuo prescritos. Nos
casos de ndo responsividade perante ao desfecho intermediario apds administracdo de
medicamentos, o protocolo previu coleta de amostras de medicamentos para avaliacdo
do teor de principio ativo e realizacdo de nova rodada de avaliacdo da PA apds
administracdo de medicamentos anti-hipertensivos. O detalhamento do teste encontra-

se em apéndice do artigo.
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Medida da efetividade
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Administracdo de ‘
medicamentos o
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Figura 1. Esquema de triangulacdo de métodos proposta para medida da
efetividade do tratamento anti-hipertensivo.

Os métodos indiretos para afericdo da adesdo foram Brief Medication
Questionnaire  (BMQ) (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012) e revisdo da
farmacoterapia Brown Bag (BB) (NATHAN et al., 1999). A partir da identificacdo dos
problemas relacionados a farmacoterapia realizada durante a revisdo da farmacoterapia
BB, se aferiu a adesdo medicamentosa de anti-hipertensivos, denominado como
autorrelato BB. O instrumento BMQ foi utilizado para propiciar a comparacgéo entre 0s
métodos indiretos (dados ndo publicados). A escolha se baseou na melhor
especificidade e sensibilidade deste instrumento em relacdo ao Teste de Morinsky-
Green em hipertensos (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012; OLIBONI; DE CASTRO,
2017).

Foi realizado um piloto com 5 pacientes para revisdo, adequagdo dos

procedimentos e treinamento dos envolvidos na aplicacdo do método; os dados obtidos
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néo estdo contabilizados nos resultados. O presente estudo demonstra os dados oriundos
da avaliacdo do desfecho apds administracdo dos medicamentos anti-hipertensivos,
autorrelato BB e anélises de principio ativo dos medicamentos que inicialmente nao

apresentaram efeito hipotensor.

5.2.1 Populagdo em estudo

A populacdo em estudo sdo adultos hipertensos com controle inadequado de PA
atendidos no Ambulatério de Hipertensdo do Servico de Cardiologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O Ambulatério de Hipertensdo atende pacientes
hipertensos ndo controlados do municipio de Porto Alegre e outras cidades do Estado
do Rio Grande do Sul (MASSIERER et al., 2012; RODRIGUES; MOREIRA; DE
CASTRO, 2015).

A amostra foi constituida por conveniéncia, por meio de encaminhamento da
equipe assistencial de pessoas que cumpriram os critérios de inclusdo: estar ha pelo
menos trés consultas consecutivas com niveis de PA>140/90mmHg e utilizando pelo
menos trés medicamentos anti-hipertensivos prescritos, incluindo um diurético. N&o se
incluiram pacientes com disturbios cognitivos ou psiquiatricos que ndo permitiam
respostas a comandos verbais, dificuldades de locomogdo e com HAS secundéria ja

diagnosticada no momento do encaminhamento.

As pessoas que preencheram os critérios de inclusdo foram convidadas para
participar da pesquisa e 0s que aceitaram foram orientados em como proceder para o dia
da realizagdo do teste, sendo o mesmo agendado. Os testes foram realizados no
Laboratdrio de Analises Clinicas e Toxicologicas (LACT) da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Contatos telefénicos prévios para
confirmagdo de presenca foram realizados, tendo como regra para 0S ausentes, a
realizacdo de trés tentativas de contato; caso ndo houvesse sucesso nestas tentativas,
estes pacientes ndo foram incluidos no estudo. A realizacdo dos testes ocorreu entre 0s

meses de marc¢o e outubro de 2017.
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5.2.2 Analise Estatistica

As informacdes de interesse foram digitadas em banco de dados e analisados no
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versdo 18.0. Foi utilizada
estatistica descritiva com andlises de frequéncias, médias e desvio padrdo. Se realizou
teste de qui-quadrado (y?) para variaveis categoricas e teste t-student ou ANOVA para
variaveis quantitativas, a fim de se analisar diferencas estatisticas das variaveis entre 0s
diferentes grupos de respostas (controlado, responsivo e ndo-responsivo). As diferencas
com valor de p < 0,05 foram consideradas significativas. Os resultados do teste qui-
quadrado (¥?) inicialmente significativos, passaram por anélise de residuo ajustado, e 0
valor de p calculado pelo teste Ficher’s Exact. Para as variaveis com valor de p
significativo no teste ANOVA, foi realizado o teste de Tukey HSD para identificar entre

qual grupo estaria a diferenca.

5.2.3 Aspectos Eticos

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi apresentado no dia
do encontro agendado e a partir da concordancia em participar o mesmo foi firmado
pelo participante e por um dos pesquisadores. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, sob niumero CAEE 61281816.2.0000.5327,
obedecendo os critérios éticos estabelecidos na Resolucdo n°® 466/2012 do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa, Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos.

5.3 RESULTADOS

Cento e noventa e trés pessoas foram encaminhadas pela equipe assistencial as
quais preenchiam os critérios de inclusdo; inicialmente 136 aceitaram participar, sendo
que 83 participantes compareceram para realizacdo do teste (Figura 2). Dos 17 néo-
responsivos, 11 realizaram o segundo teste terapéutico e 6 ndo compareceram
(percentual de desisténcia=7,2%), 14 tiveram seus medicamentos analisados quanto ao

teor do farmaco e 3 ndo possuiam quantidade amostral suficiente para anélise. Os teores
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de principio ativo estavam adequados para os medicamentos de apenas 4 participantes;

10 participantes possuiam pelo menos um medicamento com teor inadequado.

As caracteristicas basais dos participantes estdo apresentadas segundo
responsividade ao teste e valores de p de acordo com analise estatistica inicial (Tabela
1). Apés segunda analise estatistica, verificou-se que o grupo dos controlados em
relacdo ao grupo dos responsivos possui menos anti-hipertensivos prescritos (p=0,04),
menor valor de PAS referéncia (PAS de consultério no dia do recrutamento para
participar da pesquisa) (p=0,03) e menor percentual de consultas médicas com PA fora
do alvo nos ultimos 3 anos (p=0,02). O grupo dos controlados também apresentou menor
numero de exames de MAPA em prontuario em relacdo aos demais grupos (p=0,02). O
grupo dos ndo-responsivos apresentou maior frequéncia preto/pardo do que os demais
(p=0,05).
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Figura 2. Fluxograma dos principais resultados. Circulos azuis indicam namero de
pacientes com inadequacdes dos medicamentos proprios utilizados no primeiro teste.

I: presenca de inadequacdes quanto ao principio ativo dos medicamentos utilizados no
primeiro teste.



Tabela 1. Caracteristicas da amostra de acordo com grupo de responsividade ao

primeiro teste
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Caracteristicas Grupos
Controla ~ Nao- b
dos Responsi  responsiv valo
VOS 0s Total r
n=14 n=52 n=17 n=83
Idade (anos)
61,8 65,8 £ 60,0 £ 64,0 0,16
média + dp +16,2 10,3 11,8 +11,9 *
Género - n (%)
0,87
Feminino 8(7,1) 30(57,7) 11(64,7) 49(59,0) **
Etnia- n (%)
0,04
Branco 11 (78,6) 43(82,7) 9(52,9) 63(759) **
Preto/pardo 3(21,4) 9(17,3) 8(47,1) 20(24))
Estado civil - n (%)
0,82
Casado 8(7,1) 25(48,1) 8(47,1) 41(49,4) **
N&o-casado 6(42,9) 27(51,9) 9(52,9) 42(50,6)
Escolaridade - n (%)
0,80
Ensino fundamental incompleto 7(50,00 22(42,3) 6(353) 35(42,2) **
Ensino médio incompleto 535,77 20385 9(52,9 34(41,0)
Ensino médio completo/Superior 2(14,3) 10(19,2) 2(11,8) 14(16,8)
Ocupacéo- n (%)
0,68
Em atividade 11(78,6) 41(78,9) 15(88,2) 67(80,7) **
Aposentado 3(21,4) 11(21,1) 2(11,8) 16(19,3)
Local de Moradia - n (%)
0,31
Porto Alegre 10(71,4) 23(44,2) 5(29,4) 38(458) **
Regido Metropolitana 3(21,4) 23(44,2) 11(64,7) 37 (44,6)
Interior do Rio Grande do Sul 1(7,2) 5(11,6) 15,9 7(8,4)
NUmero de comorbidades
0,41
média + dp 44+18 44+19 3710 42+18 *
NUmero de medicamentos prescritos
0,08
média + dp 79432 965+27 88+20 92427 *



Numero de anti-hipertensivos prescritos

média £ dp 42+09 51+13
Relato de evento adverso a anti-hipertensivos
- n (%) 4 (28,6) 20 (38,5)
Tempo acompanhamento médico (anos)
média + dp 94+71 7849
Tempo acompanhamento farmacéutico
(anos)
média + dp 4014 41+26
Atendimento farmacéutico/ 2/14 25/52
atendimento médico — n (%) (14,3) (48,1)
NUmero de consultas médicas nos Gltimos 3
anos
média + dp 96+39 104+33
NUmero de consultas farmacéuticas nos
ultimos 3 anose®
média + dp 140+14 69+40
NUmero de presencas em consultas médicas
nos Gltimos 3 anos
média + dp 85+38 89+30
NUmero de presencas em consultas
farmacéuticas nos ultimos 3 anos *
média £ dp 135+0,7 58+36
PA>140/90 mmHg nas consultas médicas nos altimos 3
anos (%)
69,5 85,1
(57,4- (80,0-
Média (IC 95%) 81,6) 90,2)
PA>140/90 mmHg nas consultas farmacéuticas nos
altimos 3 anos (%) *
52,2 71,0
(42,9- (57,6-
Meédia (IC 95%) 61,5) 84,4)

51+11

5 (29,4)

6,4+44

29+22

7/17 (41,2)

9,7+3,7

7,0%6,2

7,7+37

54+5]1

84,2 (73,9-
94,4)

79,6 (50,5-
100)

49+12

29 (34,9)

7,7+5,3

3,8+2,5

34/83
(41,0)

10,1 +3,5

7,3+438

8,6+3,3

5,0+4,2

82,3
(78,0-
86,6)

71,6
(60,7-
82,6)

46
0,05

0,68

**

0,29

0,48

0,07
**
0,61
*
0,12

0,41

0,04

0,03
*

0,56

*
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Realizacdo de MAPA - n (%)

0,01
Sim 5(35,7) 40(76,9) 13(76,5) 58(69,9) **
Exame de MAPA- n (%)

0,87
Normal 1(20,0)  8(20,0) 3(231) 11(18,9) **

Hipertensdo ambulatorial 4 (80,00 32(80,00 10(76,9) 47(81,0)
dp: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; MAPA: monitoramento
ambulatorial de pressao arterial; * ANOVA, ** qui-quadrado
* corresponde a 34 participantes em acompanhamento farmacéutico

5.3.1 Avaliacédo da adeséo por autorrelato BB

A Tabela 2 apresenta os resultados de adesdo medicamentosa a anti-hipertensivos
segundo autorrelato BB, ndo estando incluidos os participantes do grupo dos controlados
em virtude de ndo continuarem a realizagdo do teste conforme protocolo de pesquisa.
Para os participantes com ndo-adesao primaria isolada ou combinada, os medicamentos
prescritos que os participantes ndo possuiam consigo ndo foram administrados. Entre os
participantes com ndo-adesdo secundaria, dois individuos se negaram a administrar
conforme prescrito, sendo administrados os medicamentos conforme uso habitual
divergente ao preconizado. Estes dois participantes, conforme classificacéo do desfecho,
tiveram como responsividade responsivo controlavel e outro como ndo-controlavel.

Tabela 2. Adesdo medicamentosa pelo autorrelato BB segundo os grupos de
responsividade ao primeiro teste

Responsivos Né&o- Total p-
=52 responsivo =69 valor
n=17
Controlav N&o- Total dos
eis controlaveis  responsivo
n=30 n=22 >
Adeséo presumida—n 9 (30) 6 (27,3) 15 (28,8) 4 (23,5) 19 0,76*
(%) (27,5) *
N&o-adesdo — n (%) 21 (70) 16 (72,7) 37 (71,2) 13 (76,5) 50

(72,5)



- Ndo-adeséo 6 (20)
primaria

- Ndo-adeséo 13 (43,3)
secundaria

- Ndo-adeséo 2 (6,7)
combinada

4 (18,2)

7 (31,8)

5 (22,7)
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10(19,2)  4(23,5) 14(20,3) 0,05*
20 (385)  2(11,8) 22

(31,9)
7(135)  7(41,2) 14

(20,3)

** qui-quadrado

5.3.2 Avaliacéo de responsividade conforme desfecho intermediério apds

administracdo de medicamentos anti-hipertensivos

O resultado do desfecho intermediario para o primeiro teste encontra-se exposto

na Tabela 3.

Tabela 3. VValores de pressao de acordo com grupos de responsividade

Grupos
Controlados Responsivos NA&o-responsivos Total p valor
n=14 n=52 n=17 n=83
PAS
média £ dp
Referéncia 154,6 + 12,8 170,3+ 21,6 166,2 + 17,5 166,9 + 20,3  0,03*
Basal 126,5 + 8,4 166,13 £ 20,5 151,7+12,5 156,49 + <0,01*
22,82
1h Na 141,63 +235 154,35+ 16,5 144,77 + 0,04~
22,6
2h Na 137,6 + 22,8 160,41+ 14,3 143,2423,2  <0,01-
PAD
média £ dp
Referéncia 87,4+£9,6 89,75+ 15,2 92,6 +12,8 89,9+138 0,59*
Basal 779+5,6 88,4 + 14,7 83,5+ 14,5 85,7+14,0 0,03*
1h Na 76,1+ 131 85,2+ 12,9 78,32 £135 0,02~
2h Na 73,4+£12,6 86,2 £ 13,5 76,54 +139 <0,01-
Numero de anti-hipertensivos testados
média £ dp Na 45+13 38+1,1 43+1.3 0,04=

na: ndo se aplica/ dp: desvio padrdo/ PAS: pressdo arterial sistolica/PAD: pressdo
arterial diastolica/ =t-student/ * ANOVA. Referéncia: PA média de consultdrio referente
ao dia do recrutamento para pesquisa, registrada no prontuério. Basal: antes da
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administracdo dos medicamentos, no dia do teste.lh: medida da PA 1 hora apos a
administracdo dos medicamentos. 2h: medida da PA 2 horas apos a administracdo dos
medicamentos.

A fim de excluir possiveis confundidores nos valores de PA ap6s administracdo
dos medicamentos anti-hipertensivos, analisou-se o perfil de medicamentos anti-
hipertensivos prescritos e administrados. Foram identificadas 66 tipos de prescrigdes de
medicamentos anti-hipertensivos e 57 associagdes de medicamentos anti-hipertensivos
administradas, com repeticbes entre os participantes de 11 prescricdes e cinco
associacOes de medicamentos administradas. Em continuidade, ndo se identificou
nenhuma associacdo de medicamentos prescrita contraindicada, nem contendo

interagdes medicamentosas relevantes que influenciassem nos valores de PA.

No grupo dos responsivos, se identificaram 30 participantes controlaveis e 22
ndo-controlaveis, onde o subgrupo dos ndo-controlaveis apresentou idade mais
avancada, PAS basal mais elevada e menos anti-hipertensivos prescritos (Tabela 5).

Tabela 5 Caracteristicas estatisticamente significativas entre os subgrupos responsivos
controlaveis e ndo-controlaveis do primeiro teste

Caracteristicas Controlaveis Na&o controlaveis Total p-valor
n=30 n=22 n=52

média + dp

Idade (anos) 63,4 £ 10,0 69,1 +9,9 65,8 £ 10,3 0,05

PAS basal 156,9 + 17,9 178,7+ 17,0 166,13 +£20,5 <0,01

Numero de anti-hipertensivos prescritos 54+1.2 46+10 51+1.3 0,01

Considerando todos os participantes (n=83), se identificou delta de diminuicéo
9,2/4,3mmHg (p<0,05) entre PA referéncia (a de consultorio) e basal (nos dias dos
testes, antes da administracdo dos medicamentos anti-hipertensivos). Em 62 casos o
delta de PAS referéncia e basal foi >20mmHg. Excluindo-se destes casos 0s controlados
(n=14), cuja PAS basal ¢ inferior a 140mmHg, o delta médio entre PAS referéncia e
basal € de 17mmHg. No entanto, em 21 casos houve o contrario, a PAS basal teve um

aumento medio de 18,6mmHg em comparacdo a PAS referéncia. Estes 21 casos estdo
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distribuidos nos grupos de responsividade ao primeiro teste, sendo 3 participantes ndo-

responsivos, 9 responsivos controlaveis e 9 responsivos nao controlaveis.

5.3.3 Proposta de resultado padrao

O resultado padrdo com base na avaliacdo da adesdo pelo autorrelato BB e
desfecho ap6s administragdo de medicamentos anti-hipertensivos esta na Tabela 6.
Tabela 6. Resultado padrdo considerando classificacdo de adesdo pelo autorrelato BB e
responsividade da PA apo6s administracdo dos medicamentos anti-hipertensivos,

conforme delta pressérico entre pressdo arterial basal e apds duas horas de administracéo
dos medicamentos

Responsivos controlaveis (n=30)

Classificagdo adesao N PA Basal Sistolica A (%) Diastolica A
(mmHg) (%)
Adesao presumida 9 163,4/92,0 24,3 (4,2 44,3) 24,4 (54 49,6)
Nao-adesdo primaria 6 155,8 /89,3 19,1 (10,6 149 (0 28,2)
33,0)
Nao-adesdo secundaria 13 154.9 /86,7 21,7 (8,7 41,9) 21,8(4,2 41,0)
Nao-adesao 2 143,5/93,5 13,4 (2,0 24,00 13,4(53 21,5
combinada

Responsivos ndo controlaveis (n=22)

Classificacdo adeséao N PA Basal Sistélica A (%) Diastolica A
(mmHg) (%)

Adeséo presumida 6 178,3/89,7 85(1,0 139 8,7(1,3 14,4
N&ao-adesdo primaria 4 170,8/86,5 86(45 19,2) 11,3(0 20,2)
N&o-adesdo secundaria 7 179,9/83,4 13,8 (5,3 28,1) 12,1 (1,7 21,7)
Nao-adesao 5 184,0/90,6 10,1 (2 23,3) 9,3(3,8 14,3)
combinada
N&o responsivos (n=17)
Classificagédo adesao N PA Basal Sistolica A (%) Diastolica A

(mmHg) (%)
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Adeséo presumida 4 1452 /77,8 -8,6 (-15,3 - -9,1(-25,9 -
2,3) 2,1)

Nao-adesdo primaria 4 150,7 /84,5 -4,3(-7,3 0) -5,7 (-13,6 -
4,7)

N&o-adesdo secundaria 2 165,0/84,5 -75(-151 0) -0,2(-2,5 2,0)

Nao-adesao 7 152,1/86,0 -45(-9,2 0) -0,7(-8,3 2)9)

combinada

N: namero de participantes.

PA basal= presséo arterial média basal, no dia do teste antes da administracdo dos
medicamentos.

Sistolica A (%) = delta médio de pressao arterial sistolica (PAS). (PAS basal — PAS 2
horas ap6s administracdo de medicamentos/ PAS basal) *100. Entre parénteses, faixa
de percentual de diminuicdo/aumento da PA. Valores negativos de delta representam
aumento de PA.

Diastodlica A (%) = delta médio de pressao arterial diastolica (PAD). (PAD basal —
PAD 2 horas ap6s administracdo de medicamentos/PAD basal) *100. Entre parénteses,
faixa de percentual de diminuicdo/aumento da PA. Valores negativos de delta
representam aumento de PA.

5.3.4 Grupo dos ndo-responsivos: Anélise de qualidade dos medicamentos do
primeiro teste e realizacdo do segundo teste

5.3.4.1 Anélise de qualidade dos medicamentos

Dos 17 participantes do grupo dos ndo-responsivos, 14 submeteram seus
medicamentos, administrados no primeiro teste, ao controle de qualidade. Dos pacientes
que tiveram seus medicamentos analisados, dez tinham pelo menos um medicamento
com teor do principio ativo inferior ao preconizado nas farmacopeias. Quatro
participantes estavam com besilato de anlodipino inadequados; dois com besilato de
anlodipino e tartarato de metoprolol; dois com espironolactona; um com maleato de
enalapril; e um com maleato de enalapril e besilato de anlodipino inadequados. O
besilato de anlodipino foi 0 medicamento que apresentou maior problema quanto ao
teor, de 10 analises, 7 estavam com teor abaixo da faixa de aceitabilidade. Os
medicamentos maleato de enalapril, espironolactona e tartarato de metoprolol,

apresentaram as proporcdes de 2:5, 2:5 e 2:8 (nimero de inadequagdes: numero de
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analises realizadas) de inadequacdes para anélises, respectivamente. Os medicamentos
hidroclorotiazida, propranolol, furosemida, losartana, atenolol, captopril e clortalidona
com 6, 3, 2, 2, 1, 1 e 1 andlises, respectivamente, apresentaram teores aceitaveis de
principio ativo.
5.3.4.2 Avaliacao de responsividade conforme desfecho intermediario apds
administracdo de medicamentos anti-hipertensivos — Segundo teste
O protocolo previa realizagdo de segundo teste para 0s ndo-responsivos ao
primeiro. Dos 17 participantes ndo-responsivos, 11 compareceram ao segundo teste,
sendo que dois participantes se encontravam controlados antes mesmo da administracao
dos medicamentos, ou seja, apresentaram PA basal no segundo teste <140/90mmHg, e
nove realizaram o segundo teste por estarem inicialmente com PA descontrolada. O
intervalo de tempo entre os testes variou de uma semana a dois meses, tendo média de
intervalo de tempo de um més entre testes. Foi administrado a cada paciente 0s
medicamentos adquiridos pelo Hospital, o qual controla a qualidade dos fornecedores.
A administracdo dos medicamentos seguiu conforme a prescricdo médica. O

comportamento do desfecho intermediario no segundo teste esté disposto na Tabela 8.

Tabela 7. VValores de pressdo de acordo com grupos de responsividade no segundo teste

Grupos
Nao- p valor
Controlados Responsivos  responsivos Total
n=2 n=6 n=3 n=11
PAS
média + dp
Basal 1175+55 1543+114 152,7+10,2 1472+13,7 0,03*
144,77 +
1h na 1428+115 166,3+84 22,6 0,07=
2h na 141,2+5,8 166,0+7,3  1432+232 <0,01-
PAD
média = dp
Basal 71,0+10,0 83,2%139 76,3 + 16,2 79,1+128 0,72*
1h na 80,8+ 20,4 76,6 + 138 7832+135 0,80~

2h na 753+154 76,6 +104  7654+139 0,92-
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Numero de anti-hipertensivos
testados
média = dp na 43+1,0 4,7+0,7 44+16 0,71~

Participante com medicamento

inadequado no primeiro teste

terapéutico

n (%) 1(50) 4 (66,7) 3(100) 8 (72,7) 0,22**
na: nao se aplica/ dp: desvio padrdo/ PAS: pressdo arterial sistolica/PAD: pressdo
arterial diastolica/ =t-student/ ** qui-quadrado
Basal: antes da administracdo dos medicamentos, no dia do teste.
1h: medida da PA1 hora apds a administracéo
2h: medida da PA 2 horas apds a administracéo.

5.3.4.3 Combinacéao dos resultados do primeiro teste, analise de qualidade dos
medicamentos e segundo teste

Os resultados dos testes do grupo dos ndo-responsivos considerando analises dos

medicamentos encontram-se dispostos na Tabela 9:

Tabela 8 Combinacdo dos resultados do segundo e primeiro testes e andlises de
gualidade dos medicamentos

Responsividade ~ Autorrelato - _ Responsividade A
o Analise de qualidade
inadequacao anlodipino Controlado

Responsivo nédo

inadequacdo anlodipino ) 3/8
Adesao controlavel
Nao presumida . «
) . Responsivo nao
responsivos sem analise ) 39/10
n=4 controlavel
n=17

inadequacdes anlodipino e y ]
N&o-responsivo -17/-9
metoprolol

Adequados N&o compareceu




inadequacdes anlodipino e

54

Responsivo nédo

SN 5/6
Néo-adesao enalapril controlavel
primaria
inadequacao espironolactona N&o compareceu
n=4
sem analise N&o compareceu
N N inadequacdes anlodipino e N _
N&o-adeséo Né&o-responsivo - 14/-1
. metoprolol
secundaria
) N o Responsivo nédo
n=2 inadequacao anlodipino ] 12/7
controlavel
Adequados N&o compareceu
inadequacao enalapril N&o compareceu
N3o-ades3o inadequacao espironolactona Na&o-responsivo -9/+9
combinada inadequacio anlodipino Responsivo controlavel 6/3
n=7 Adequados N&o compareceu
Adequados Controlado
sem analise Responsivo controlavel

A: delta pressorico. PA basal — PA 2h apds administracdo dos medicamentos, no
segundo teste. Valores apresentados como delta de PA sistélica/diastolica. Valores
negativos indicam aumento da PA apds administracdo dos medicamentos.

5.3.5 Interpretagdo dos resultados

A partir do resultado padréo do teste, envolvendo etapa de avaliacdo do desfecho

apos administracdo dos medicamentos e autorrelato BB, se propds interpretacdo para as

possiveis causas para dificuldade de alcance de metas terapéuticas em hipertensos

aparentemente resistentes (Figura 3).

Interpretacéo

Comentarios
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Resultado padréo do

teste
Efeito do jaleco branco nas consultas
_ médicas ndo pode ser descartado
Tratamento efetivo i
Controlado i Mudanga no comportamento para adeséo
Adesdo medicamentosa e/ou
n=14 medicamentosa _ _
_ _ qualidade dos medicamentos em uso
Efeito do jaleco continuo entre o periodo do convite de
branco participacdo e realizacdo da pesquisa
« Tratamento efetivo
Adesao ) _
presumida N3o-adesio Falsa adesé@o medicamentosa no
n=9 L
prévia
NZo-adesio Prescrigéo além do necessario
primaria Inércia terapéutica provavelmente influenciada por
(hiperprescricao) percepgédo equivocada de adeséo
Resporisivo n=6 medicamentosa prévia
controlavel
« « Tratamento efetivo
N&o-adesao
secundaria Né&o-adeséo
medicamentosa
n=13 ‘-
prévia
Ndo-adesdo Né&o-adesdo
combinada medicamentosa
n=2 prévia

e/ou
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Inércia terapéutica
(hiperprescricao)

Falsa adesdo medicamentosa no

N&o-adesdo autorrelato BB no caso de confirmacao
N medicamentosa de ndo-adesdo
Adesao prévia
presumida ou
ou - . L
n=6 Prescricdo aquém do necessario
Inércia terapéutica provavelmente influenciada por
(hipoprescricao) percepcdo equivocada de ndo-adesédo
medicamentosa prévia
primaria medicamentosa
n=4 prévia
Responsivo
néo
controlavel
N&o-adesdo N3o-adesio
secundaria medicamentosa
n=7 prévia
N&o-adeséo
N N medicamentosa
Néo-adesao prévia
combinada
e/ou
n=5

Inércia terapéutica
(hipoprescricdo)




S7

Independentemente dos resultados do

Tratamento autorrelato BB e qualidade dos
inefetivo medicamentos de uso continuo prévio, a
Confirmado ) prescri¢do encontra-se inadequada por
=3 Inadequagao da confirmar ndo responsividade.
prescricao Possibilidades de idiossincrasias ou
hipertensdo verdadeiramente resistente.
Mudanca de | Analise caso a caso. E necessério considerar autorrelato BB e
fenotipo qualidade dos medicamentos em uso continuo, referentes ao

Nao

primeiro teste.

responsivo

Responsivos

Tratamento efetivo

Problemas de
qualidade do
medicamento de uso
continuo previo

controlavel
e/ou
n=2 . .
Néao-adesao
medicamentosa
prévia

ReSDQHSIVO Problemas de

nao qualidade do
controlavel | medicamento de uso

n=4 continuo prévio

e/ou
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Nao-adesdo
medicamentosa
prévia
e/ou

Inércia terapéutica
(hipoprescricao)

Tratamento efetivo Houve mudancas no periodo entre 0s

testes:
Problemas de
qualidade dos - Na qualidade dos medicamentos
medicamentos de testados e em uso continuo entre
Controlado ] o .
uso continuo prévio primeiro e segundo teste
n=2
e/ou e/ou
N&o-adesao - No comportamento de adeséo
medicamentosa medicamentosa entre o primeiro e
prévia segundo teste

Figura 3. Quadro explicativo do resultado padréo do teste e interpretacao.

5.4 DISCUSSAO

O teste proposto, a partir do principio de personalizacdo do ensaio N-de-1 e
triangulacdo de métodos, permitiu identificar uma série de situacdes que podem ser Uteis
para fundamentar intervencdes propositivas para alcance de melhores desfechos clinicos
em hipertensos aparentemente resistentes. Os resultados encontrados, somados a analise
pormenorizada de suas causas, permite melhor compreensdo do caso clinico de cada
paciente. A personalizacdo do manejo clinico ja é apontada como estratégica de grande
capacidade de éxito (NCPIE, 2007; SABATE, 2003). A partir do teste, se conseguiu
identificar a efetividade da farmacoterapia anti-hipertensiva, bem como alguns fatores
relacionados, como a ndo-adesdo medicamentosa e qualidade dos medicamentos em
uso. Destacam-se a qualidade dos produtos farmacéuticos como um fator que necessita

ser levado mais em consideracdo no acompanhamento clinico, principalmente quando
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houver oscilagdes em pacientes antes controlados, e a ndo-adesdo primaria em virtude

de falta de acesso.

Com base nas variaveis analisadas de acordo com grupo de responsividade a
partir da avaliacdo do desfecho intermediario se desenhou algumas caracteristicas nos
controlados, nos ndo-responsivos e entre 0s subgrupos dos responsivos. A etapa do
autorrelato BB fornece informac@es para discussdo mais detalhada. Ainda, a estratégia
de repeticdo do teste alinhada a anélise de qualidade dos medicamentos utilizados pelos
ndo-responsivos demonstra uma variabilidade ainda maior de possibilidades sobre

efetividade do tratamento.

Os controlados, que ndo necessitaram realizar o teste em virtude de j& chegarem
com a PA <140/90mmHg antes mesmo da administracdo dos medicamentos,
apresentaram menores taxas de descontrole pressérico no historico de consultas
médicas, PAS referéncia (de consultério) menor, menos anti-hipertensivos prescritos e
menos exames de MAPA descritos em prontuario, desenhando um quadro de menor
gravidade. Embora a observancia dos critérios iniciais de inclusdo, ou seja, rotulados
como hipertensos aparentemente resistentes, estes participantes apresentaram um
comportamento distinto da PA em consultas ambulatoriais e na pesquisa, visto que ja
chegaram controlados ao teste. Portanto, levanta-se a hipétese de efeito do jaleco branco.
Outras hipoteses para justificar o controle antes mesmo da realizacdo do teste seriam
que, entre o periodo da consulta e inicio da pesquisa, houve modificacdo da qualidade
dos medicamentos em uso, melhora da adesdo em funcéo da participacdo no teste,
mudanca quanto ao acesso aos medicamentos, passando a ter o insumo para Seu
tratamento, ou ainda previamente nas Ultimas consultas ambulatoriais ndo estavam
tendo adesdo medicamentosa por algum fator comportamental que foi modificado antes
do teste. Uma limitacao foi ndo terem sido aferidas a adesao ao tratamento e a qualidade
dos medicamentos neste grupo, uma vez que como ja estavam controlados no inicio do
experimento, ndo foi realizada administracdo dos medicamentos nem a revisdo da
farmacoterapia com autorrelato BB. Ainda, os exames de MAPA s&o relativos aos ja

realizados na rotina.
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O comportamento distinto da PA ndo foi exclusivo do grupo dos controlados, foi
também significativo em toda a amostra, inclusive na analise sem considerar o0 grupo
dos controlados, em que a PA basal foi inferior a referéncia, medida em consultorio,
fora do ambiente de pesquisa. A excecdo fica em 21 participante cuja PAS basal foi
superior a referéncia. O efeito do jaleco branco, portanto, ainda é uma possibilidade.
Outras investigacdes com hipertensos aparentemente resistentes também verificaram
esta variabilidade entre medidas de consultorio e basais da pesquisa, com até 25% dos
pacientes controlados antes dos procedimentos (BUNKER et al., 2011, 2017; GRASSI
et al., 2008). Bunker e colaboradores, que descrevem estudo com semelhancas ao aqui
adotado, justifica que esta diferenca entre a PA do consultério e do experimento pode
ser devido a regressao a media ou a mudancas de comportamento dos pacientes a partir
do momento que entendem a natureza da pesquisa, passando a ser mais aderentes ao seu
tratamento (BUNKER et al., 2017). De fato, orientacbes prévias ao teste foram
realizadas e reforcadas aos possiveis participantes da pesquisa, 0 que pode ter criado

este senso de maior autocuidado.

Entre os responsivos, sem considerar a adesdo medicamentosa relatada, os néo
controlaveis distinguiram quanto a PAS basal maior, idade mais avancada e menos anti-
hipertensivos prescritos. Tais variaveis podem se justificar devido a dificuldade no
manejo com o avangar da idade, principalmente em funcdo de mudancas fisiologicas,
como por exemplo, a PAS isolada ser mais elevada na populagéo idosa (WAISMAN,
2017). Como limitacdo, entretanto, ndo se pode afirmar que estes fatores distintos entre

0s subgrupos sejam causas ou efeitos perante a responsividade observada no teste.

No grupo dos responsivos, independente das diferencas de idade, nimero de anti-
hipertensivos prescritos e PAS basal entre os subgrupos, quando se triangulam as
informacdes do autorrelato BB e responsividade, ha situacdes de controle e ndo-controle
pressorico com e sem adesdo medicamentosa. A partir destes casos, € possivel levantar
a hipdtese de inércia terapéutica e confirmacdo de ndo-adesdo medicamentosa. Por
exemplo, confirma-se a n&o-adesdo medicamentosa entre 0s responsivos nao
controlaveis sem adesdo primaria, isolada ou combinada, em razdo ndo testaram a

totalidade da prescri¢do, visto que ndo possuiam todo arsenal terapéutico para seu
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tratamento no momento da realizacio do teste. E de se esperar, portanto, um descenso
pressorico que ndo atinja o controle nestes casos. Da mesma forma, se confirma néo-
adesdo medicamentosa no Unico caso de responsivo ndo controlavel com ndo-adeséo
secundaria que se recusou a administrar os medicamentos conforme prescrito e

administrou conforme seu uso habitual.

Ja para os responsivos controlaveis sem adesdo primaria, isolada ou combinada,
e para um caso de controlavel com ndo-adesédo secundaria (que testou conforme seu uso
habitual), a situacéo se distingue. Mesmo n&o administrando a totalidade da prescricéo
durante o teste, o participante alcanca o controle pressorico. Nestes casos se infere uma
inércia terapéutica, no sentido de hiperprescrigdo, influenciada por uma percepcéo
equivocada de adesdo medicamentosa prévia. SupBe-se que, para estes pacientes, a cada
consulta, o prescritor acrescentou outro anti-hipertensivo ao tratamento em funcéo dos
resultados aquém dos almejados sem observancia a adesdo medicamentosa prévia. Essa
hipdtese justificaria o resultado de controle mesmo com administracdo parcial da

prescricao.

Nos casos dos responsivos ndo controlaveis com adesdo presumida ou ndo-
adesdo secundaria, mesmo com a administracdo dos medicamentos em consonancia com
a prescricdo durante o teste, ndo houve controle pressérico apés duas horas. Estes
resultados podem ser influenciados por questBes farmacocinéticas, ndo- adesdo
medicamentosa prévia ou inércia terapéutica. Sabe-se que o efeito do tratamento anti-
hipertensivo pode ser mais tardio. O pico de efeito de certos farmacos sO sera
vislumbrado depois de algumas horas, como, por exemplo, 6 a 8 horas da
espironolactona (UPTODATE, 2018). Portanto, nos responsivos ndo controlaveis com
ndo-adesdo secundaria, mesmo que administrada toda a prescri¢cdo, confirma-se a ndo-
adesdo medicamentosa prévia. No entanto, para 0s responsivos ndo controlaveis com
adesdo presumida, ha duas possibilidades: ndo-adesdo medicamentosa prévia delatada a
partir da avaliacdo do desfecho ap6s administracdo dos medicamentos e ndo identificada
pelo autorrelato BB ou inércia terapéutica, no sentido de hipoprescri¢do. Na ultima
hipdtese de inércia terapéutica, o paciente pode ter realmente adesdo medicamentosa,

mas sua prescri¢do nédo esta adequada, necessitando de aprimoramento.
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Ainda nos responsivos, a ultima possibilidade de resultado quando combinados
0s métodos sdo 0s responsivos controlaveis com adesdo presumida. Partindo da
premissa que descenso pressorico apés administracdo dos medicamentos anti-
hipertensivos, principalmente a niveis de controle, corresponde a ndo-adesdo
medicamentosa prévia, tal combinacdo de resultados seria um contrassenso. Possiveis
razBes para este achado revelam a falha em avaliar adesdo pelo autorrelato BB, método
indireto de afericdo, podendo ser: inibicdo em relatar o0 modo de uso diferente ao

prescrito ou falta de percepcéo de que utilizam de forma diferente em casa.

Os néo-responsivos ao primeiro teste se diferenciam dos demais pela etnia
predominante preta/parda e ndmero menor de anti-hipertensivos testados. Na
confirmacdo do teste, os trés participantes que continuaram n&o-responsivos sao
mulheres, idosas e afrodescendentes, que sdo conhecidamente mais propensas a
hipertensdo resistente ou refrataria (MODOLO et al., 2015; SIDDIQUI,
DUDENBOSTEL; CALHOUN, 2016). Duas das trés ndo-responsivas possuiam o
mesmo perfil de associacdo de anti-hipertensivos (anlodipino + espironolactona +
hidralazina + hidroclorotiazida + metoprolol), que a priori sdo associagdes racionais.

InvestigacOes futuras sobre esse fato devem ser realizadas.

O namero menor de anti-hipertensivos testados entre 0s ndo-responsivos se deve
aos 11 participantes com ndo-adesao primaria isolada ou combinada. Este fator pode ter
contribuido para a falta de responsividade, no entanto, ndo pode ser visto isoladamente,
Vvisto que mesma situacdo ocorreu nos responsivos. Por esta razdo, a confirmacdo e
alinhamento com controle de qualidade foram importantes para elucidar as raz6es da
n&o-responsividade iniciais. Analisando os resultados do segundo teste em consonancia
com os demais achados (Tabela 9), a mudanca do fendtipo de resposta entre os testes
pode ser em fun¢do de: inadequacdes técnicas dos medicamentos em uso no primeiro
teste; ndo - adesdo primaria isolada ou combinada, com administracdo parcial dos
medicamentos prescritos no primeiro teste em comparacdo com a totalidade dos
medicamentos no segundo teste; medicamentos do segundo teste com qualidades
distintas aos inicialmente usados; ou combinacdo destes fatores. Além disso, se verificou

que os pacientes ja chegavam ao segundo teste com PA basal inferior ao do primeiro
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teste, 0 que pode ser em funcdo da regressdo a média ou melhora da adeséo
medicamentosa nos periodos entre testes, que ndo foi controlado e variou de uma
semana a dois meses. Uma limitacdo foi a ndo realizacdo da medida da adesdo por
autorrelato no segundo encontro, visto uso de medicamentos fornecidos pela pesquisa,
no entanto, se verificou que os tratamentos anti-hipertensivos no periodo entre os testes

nao foi modificado.

Importante apontar que alguns fatores confundidores prévios a realizagédo do teste
podem estar presentes nos participantes da pesquisa de modo geral, devendo ter cautela
nas interpretacdes dos achados. Algumas questdes ndo controladas séo: efeito do jaleco
branco, mudanca da qualidade dos medicamentos e mudancas de comportamento para
adesdo medicamentosa entre o periodo de tempo do convite e participacdo da pesquisa

e entre testes no caso dos ndo-responsivos.

Salienta-se que o ndo controle da PA durante o teste ndo significa que o
tratamento ao longo do dia ndo chegard a niveis mais baixos. A variabilidade
farmacocinética interpessoal e das diferentes associacfes de farmacos testadas podem
influenciar neste processo (AVATANEO et al., 2018; BURNIER, 2017; FEYZ et al.,
2018). O limitante é que se observou o efeito em apenas duas horas ap6s administracdo
dos anti-hipertensivos; periodo estipulado com base no inicio de efeito dos anti-
hipertensivos prescritos e em funcéo da viabilidade da pesquisa. Algumas investigacoes
com hipertensos aparentemente resistentes com afericbes sequenciais apos
administracdo dos medicamentos analisam o efeito em até seis horas ou associam 0
MAPA para analise nas 24 horas posteriores, conforme apontado sobre revisdo do tema
(HIORNHOLM et al., 2018). Por outro lado, a utilizacdo da MAPA torna o teste muito
dispendioso. A utilizacdo de monitor automatico para medida da PA torna 0 mesmo

mais passivel de utilizacdo em paises em desenvolvimento.

A propria estipulacdo de responsividade e sua temporalidade pela avaliacdo da
PA ap6s administracdo dos medicamentos pode ser discutida. Alguns estudos definem
a partir do descenso pressorico de 5mmHg, outros a partir do alcance do controle
pressorico no periodo observado ou até em 24 horas, com valores inferiores a

140/90mmHg ou 135/85mmHg. De maneira geral, se parte do pressuposto de que 0s
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responsivos a administracdo de anti-hipertensivos apresentam ndo-adesédo
medicamentosa prévia e por isso se apresentam como hipertensos aparentemente
resistentes (BUNKER et al., 2011, 2017; FADL ELMULA et al., 2013; FEYZ et al.,
2018; HAMEED et al., 2016; LINICUS et al., 2015; RUZICKA et al., 2013). Visto as
diferencas na temporalidade da medida do desfecho e variabilidade das prescri¢des de
anti-hipertensivos, se adotou como responsividade valores de descenso pressorico no
minimo S5mmHg para as pressoes sistolicas ou diastolicas. No grupo dos responsivos
ndo controlaveis verificou-se que o descenso foi menor que 10mmHg em 7 casos.
Analisando os deltas e relatos de adesdo, verificou-se que dentro dos subgrupos de
responsividade os descensos pressoricos sdo menores nagueles com nédo-adesdo
priméria, o que faz sentido ja que houve falta de medicamento para o teste. A exce¢édo
fica nos ndo-controlaveis com adesao presumida que apresentaram descenso pressorico
proximo aos sem adesdo primaria, o que corrobora com as hipdteses de ndo-adesao
medicamentosa ndo identificada pelo autorrelato BB ou por necessidade de adequacao

da prescricao.

Os resultados do autorrelato BB identificaram 72% dos analisados sem adeséo
medicamentosa ou 60% da amostra total. Tais valores séo expressivos e concordam com
alguns dados da literatura que utilizam métodos indiretos de afericdo com valores
proximos de 60 até 87% de nio-adesdo em hipertensos (CORREA et al., 2016; DE
OLIVEIRA-FILHO et al.,, 2015; OLIVEIRA-FILHO et al., 2012). No entanto, tal
comparagdo merece cautelas, visto os instrumentos distintos utilizados para aferi¢céo da
adesdo. Até o momento se desconhecem estudos que utilizam o autorrelato a partir da
revisdo da farmacoterapia BB para afericdo indireta de adesdo em hipertensos. Além
disso, a analise em paralelo com avaliagdo do desfecho ap6s administragdo dos
medicamentos releva situacdes em que o autorrelato BB pode ter falhado em avaliar

adesdo medicamentosa.

A interpretacdo do desfecho apds administracdo dos medicamentos modificou
totalmente quando se triangulou as informacdes de adesdo obtidas no autorrelato BB,
levando hipdteses para além da adesdo medicamentosa como questfes de adequacdo da

prescricdo e qualidade dos medicamentos. Por esta razdo, a comparagdo dos achados
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deste estudo com aqueles que utilizam Directly Observed Treatment (DOT) em
hipertensos aparentemente resistentes (HIORNHOLM et al., 2018) deve ser feita com

restricoes.

A abordagem multi-método traz diferentes dimensdes referentes a efetividade da
farmacoterapia, perpassando a adesdo medicamentosa (primaria e secundaria),
qualidade de medicamentos e adequacdes do tratamento prescrito (inércia terapéutica).
Embora a presenca de limitagdes, a proposta de analise da efetividade do tratamento
anti-hipertensivo em HAR confirma casos de ndo-adesdo medicamentosa prévia,
identifica farmacoterapia prescrita efetiva ou inefetiva e levanta outras hipdteses
importantes que possam justificar a dificuldade de alcance de metas terapéuticas
adequadas nesta populacdo. A combinacdo de método indireto e direto de aferi¢do de
adesdo, como a avaliacdo da resposta da PA apds administracdo dos medicmaentos anti-
hipertensivos prescritos, € uma estratégia promissora, requerendo maiores estudos para

sua implantacdo na pratica clinica.

5.5 CONSIDERACOES FINAIS

Pela riqueza de possibilidades e resultados encontrados, a associacdo de
abordagens, bem como sua personalizacdo para cada caso especifico, embasados nos
ensaios N-de-1, pode contribuir no estudo da efetividade do tratamento de hipertensos

aparentemente resistentes.
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APENDICE
Detalhamento do Teste

Os participantes receberam recomendac0es e foi agendada a realizacao do teste
durante o turno da manha. Os que efetivamente compareceram realizaram 0S passos

abaixo descritos.

Orientacdes para realizacdo do teste

Foram apresentadas informacGes aos possiveis participantes por meio de
comunicacao verbal e escrita (via triptico explicativo), agendado o teste terapéutico e
reforcadas as informacg6es em contato telefénico para confirmacdo de presenca. Tais
orientacOes consistiam em:

- Trazer receita médica valida;

- Trazer 0s medicamentos anti-hipertensivos em uso e em seu poder, em suas
embalagens primaria ou secundaria;

- N&o tomar os anti-hipertensivos do horario da manhd no dia do encontro
agendado;

- No minimo 30 minutos antes de apresentar-se para o teste: ndo ingerir
alimentos, bebidas cafeinadas, alcool e produtos do tabaco;

- No minimo 60 minutos antes de apresentar-se para o teste: ndo praticar

exercicios fisicos moderados a intensos.

Acolhimento e registro dos dados basais
Ao0s que compareceram no dia e horario aprazados, em ambiente privado, foi

explicado novamente e de forma detalhada os procedimentos e objetivos da pesquisa.
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Para aqueles que aceitaram participar, se verificou a observancia das orientagdes prévias

e se registrou dados de identificacdo e PA basal.

Avaliacao do desfecho intermediario préevio

A avaliacéo do desfecho intermediario se deu a partir das medidas da PA. Para
sua afericdo, se utilizou equipamento Microlife BP 3AC1-1PC, validado conforme
protocolo da European Society of Hypertension (THOMPSON et al., 2007,
TOPOUCHIAN et al., 2006) e se aplicou técnica adequada, realizando trés medidas
consecutivas, espacadas de um minuto cada (PICKERING et al., 2005). A media das
duas ultimas medidas foi calculada e utilizada para avaliacdo. Nos casos de diferenca
superior a 10mmg entre uma medida e outra, se realizou uma quarta medida para calculo
do valor. Os participantes que inicialmente apresentaram PA<140/90mmHg néo

prosseguiram a realizacdo do teste.

Inicio do teste e preparo da administracdo dos medicamentos — autorrelato

BB

Os participantes, portanto, com PA basal >140 e/ou 90mmHg prosseguiram na
realizacdo do teste. Os medicamentos apresentados pelos mesmos foram analisados
enquanto suas condicdes de uso. Se transcreveu a receita médica fornecida e se
registraram as informacGes dos medicamentos apresentados (principio ativo,
apresentacdo, lote, validade, laboratorio fabricante e forma de acesso). Solicitou-se a
entrega de sacola com os medicamentos em uso. Antes da administracdo, o pesquisador
preparou a dose a ser testada. Para tanto, apontava item a item da receita e demonstrava
quais comprimidos iriam ser administrados, de forma que o participante conferisse o
medicamento e dose, conforme seu uso habitual. Neste formato bem detalhado, foi
possivel que o participante fizesse autorrelato de como utilizava habitualmente, estando
livre para relatar quando utilizava de maneira diferente da prescrita ou relatou por que
ndo possuia 0 medicamento naquele momento (NATHAN et al., 1999).

O autorrelato BB durante o preparo da administracdo dos medicamentos
possibilitou identificar ndo-adesédo medicamentosa, juntamente com a causa da mesma.

Para classificacdo perante os tipos de ndo-adesdo, utilizou-se os critérios:
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- Ndo-adesdo primaria: ndo aviamento da receita, por dificuldade de acesso ao
medicamento, por falta de vontade ou por desconhecimento da prescricdo. Identificado
a partir da checagem da prescricio com medicamentos apresentados, quando
participante ndo possuia 0 medicamento prescrito, ndo fazendo seu uso.

- Ndo-adesdo secundaria: uso do medicamento de forma diferente a prescrita,
alterando a dosagem diéria ou uso de outro agente anti-hipertensivo ndo prescrito.
Identificado durante o preparo da administracéo, a partir da checagem da prescricdo com
as doses preparadas de cada medicamento a ser administrado.

- Né&o-adesdo combinada: presenca de ndo-adesdo priméria e secundaria
concomitantes. Identificada quando participante ndo possuia 0 medicamento prescrito e
relatava uso equivocado dos outros anti-hipertensivos.

- Adesdao presumida: ndo identificados problemas quanto ao uso dos

medicamentos anti-hipertensivos.

Administracdo dos medicamentos
A administracdo dos medicamentos anti-hipertensivos se deu por via oral, com
auxilio de um copo de agua, apds sua conferéncia pelo participante e sob a observacéo
do pesquisador. Foram testados os medicamentos que 0 paciente apresentou, ndo sendo
incluidos os medicamentos faltantes para completar a prescricdo. A administracdo dos
medicamentos apresentados obedeceu a dose prescrita ou dose de uso habitual relatado
pelo paciente nos casos de ndo consentimento dos participantes ao cumprimento da

prescricao.

Avaliacdo da adesdo medicamentosa — utilizacéo de dois métodos indiretos de

afericéo

A nédo-adesdo medicamentosa foi identificada a partir do autorrelato BB durante
0 preparo da administracdo dos medicamentos e aplicacdo do instrumento BMQ entre
os intervalos da primeira ou segunda hora de avaliacdo do desfecho intermediario

conforme disponibilidade de sala para sua realizacdo de forma privada.
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Avaliacéo do desfecho intermediario na primeira hora do teste

Apo6s administragdo dos anti-hipertensivos, 0s participantes aguardavam
sentados em sala com conforto térmico, disponibilidade de TV, jornais e revistas,
evitando fumo e ingesta de bebidas ou alimentos - de forma a interferir o minimo
possivel nas medidas sequenciais. Transcorrida uma hora, nova afericdo da PA foi
realizada e registrada seguindo mesma técnica descrita para afericdo da PA basal: uso
de aparelho automatico, trés medidas consecutivas espacadas de um minuto cada e
média das duas ultimas afericbes, caso valores muito discordantes (maiores que

10mmHg), realizacdo de uma quarta medida.

Avaliacdo do desfecho intermediario na segunda hora do teste
Apbs duas horas da administracdo dos medicamentos, foi aferida a PA novamente
da mesma forma que as demais medidas (basal e apds uma hora de teste): uso de técnica
adequada, com aparelho automatico, trés medidas consecutivas espacadas de um
minuto, realizacdo de uma quarta medida caso necessario e calculo da média dos dois
altimos valores. A média dos valores da PA na segunda hora do teste foi utilizada para

classificacdo da responsividade.

Classificacéo da responsividade
Os participantes foram divididos em:

I.  Controlados: os que apresentaram PA basal <140/90mmHg;

Il.  Responsivos: os que apresentaram diminuicdo dos valores de PA apds
administracdo dos anti-hipertensivos de no minimo 5mmHg em PA
Sistolica (PAS) ou PA Diastolica (PAD) (HAMEED et al.,, 2016;
STAESSEN; WANG; THUIS, 2001). Os responsivos foram sub-
classificados em:

a. Controlaveis: PA apds duas horas <140/90mmHg
b. N&o-controlaveis: PA apds duas horas>140/90mHg.
I11.  N&o-responsivos: 0s que ndo apresentaram diminui¢do dos valores de PA

apos administracdo dos anti-hipertensivos.
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Considerou-se como ponto de corte o descenso pressorico de 5mmHg por ja ter
sido utilizado em outros estudos, como a pesquisa de Hameed (2016) fundamentada nos
achados de Staessen (2001). Levou-se em consideracdo para esta classificacdo a
limitacdo do presente teste, em que ndo havendo uso continuo prévio dos medicamentos
anti-hipertensivos, o efeito maximo de alguns medicamentos sO poderiam ser
vislumbrados apo6s horas, dias ou mesmo semanas (BUNKER ET AL., 2017;
UPTODATE 2018; MICROMEDEX, 2018). Outro questdo a ser observada € a
diminuicdo da PA antes mesmo da administracdo dos medicamentos anti-hipertensivos
(BUNKER et al., 2011; GRASSI et al., 2008).

Por outro lado, também se avaliou a utilizacdo de ponto de corte de 10mmHg
para a pressao arterial sistélica, procurando uma andlise mais conservadora (FEYZ et
al., 2018).

Amostragem de medicamentos

No caso de pacientes em que ndo houve resposta farmacoldgica, ou seja, 0s
utilizados pelos ndo-responsivos, foram solicitadas amostras para analises de controle
de qualidade, caso tivessem uma quantidade minima dos mesmos. Para que nao
ocorresse prejuizo aos participantes lhe foram fornecidas quantidades idénticas dos
medicamentos amostrados. Foram amostrados no minimo 5 comprimidos de cada
medicamento, em sua embalagem primaria, organizados em envelopes contendo as
informacdes: nome do principio ativo, apresentacdo, nimero de compridos e
identificacdo interna dos participantes, ndo identificando nominalmente 0s mesmos.
Essas amostras foram enviadas para doseamento de principio ativo (Farmacopeia
Brasileira 5° Edicdo ou U.S. Pharmacopeia 37) sendo os resultados classificados como
adequados ou inadequados. Os doseamentos foram realizados no Laboratério de
Controle de Qualidade de Medicamentos, na Faculdade de Farmacia da UFRGS, e serdo
detalhadamente descritos em outro artigo (JACQUES; DE CASTRO; STEPPE; 2018).

Repeticao do teste dos pacientes ndo-responsivos
Para 0s ndo-responsivos, se repetiu o teste conforme possibilidade de

comparecimento e agenda disponivel, podendo o intervalo de tempo inter-testes variar



74

durante o periodo de coleta de dados. O segundo teste ocorreu da mesma forma que o
primeiro com as orientagdes prévias ao teste, acolhimento e registro dos dados basais,
avaliacdo do desfecho nos trés tempos (PA basal, PA apds uma hora, PA ap6s duas horas
de administragdo dos medicamentos anti-hipertensivos), administragdo dos
medicamentos e classificacdo de responsividade. O segundo teste diferiu-se do primeiro
quanto a avaliacdo da adesdo medicamentosa e medicamentos testados. Na repeticdo do
teste ndo houve avaliacdo de adesdo; e os medicamentos testados foram fornecidos pelos
pesquisadores e ndo mais pelos participantes, respeitando prescricdo médica, porém de

marcas fabricantes diferentes aos anteriores, oriundos da instituicdo sede da pesquisa.
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RESUMO

Introducdo: A hipertensdo de dificil controle pressorico acarreta em riscos de desfechos
cardiovasculares indesejaveis. A taxa de ndo-adesdo medicamentosa nesta populacdo é
variavel e apresenta diferentes determinantes. Sua identificacdo, bem como motivos
para gque ela ocorra auxiliam no manejo clinico destes pacientes.

Objetivo: Analisar a adesdo medicamentosa a anti-hipertensivos em pacientes
hipertensos aparentemente resistentes de ambulatorio especializado a partir de dois
métodos indiretos de afericéo.

Método: Trata-se de estudo secundario ao estudo de andlise da efetividade da
farmacoterapia em hipertensos aparentemente resistentes. Pacientes com historico de
PA alterada em consultério em uso de >3 medicamentos anti-hipertensivos, incluindo

diurético e com PA>140/90mmHg foram analisados quanto a adesdo medicamentosa. A
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adesdo foi aferida a partir do questionario Brief Medication Questionnaire (BMQ) e
revisao da farmacoteriapia Brown — Bag (BB).

Resultados: Foram analisados 69 pacientes, destes 84,1% e 72,5% apresentaram nao-
adesdo medicamentosa, BMQ e autorrelato BB, respectivamente. Os métodos
apresentaram boa concordancia (PABAK=0,71). O autorrelato distinguiu entre néo-
adesdo priméaria (28%), secundaria (44%) e combinada (28%), motivadas por
compreensdo, comportamento, acesso € crencas; apresentou associacdo com
escolaridade (p=0,02). O BMQ indicou potencial barreira para crengas (78,2%) e
recordacao (100%); apresentou associacdo com PA diastolica em consulta (p=0,04).
ConclusBes: A frequéncia elevada de ndo-adesdo em hipertensos descontrolados e
identificacdo de barreiras sdo importantes para desenhar manejos para cada paciente. Os
métodos apresentam boa concordancia, mas diferem quanto aos aspectos da adesdo e na
sua forma de execucdo. O autorrelato BB a partir da demonstragdo de uso dos
medicamentos prescritos possui vantagens, mas necessita de maiores estudos para

avaliar sua aplicabilidade no contexto clinico.

Palavras-chaves: Hipertensdo, adesdo a medicacdo, pacientes ambulatoriais,

autorrelato

ABSTRACT

Introduction: Hypertension apparent resistant leads to risks of undesirable
cardiovascular outcomes. The rate of nonadherence in this population is variable and
presents different determinants. Its identification, as well as reasons for it occurs, aid the
clinical management.

Objective: To analyze the drug adherence to antihypertensives in hypertensive apparent
resistant patients of specialized ambulatory from two indirect methods.

Method: This is a secondary study that analyze the pharmacotherapy effectiveness of
difficult-to-control hypertensive patients. Patients with a history of altered BP office
using >3 antihypertensive drugs, including diuretics and PA >140 / 90mmHg were

analyzed for adhesion. Adherence was assessed from BMQ (Brief Medication
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Questionnaire) and self-report BB (Brown bag) during the preparation of drug
administration of therapeutic trials.

Results: Sixty-nine patients were analyzed, of which 84.1% and 72.5% presented non-
adherence, BMQ and self-report BB, respectively. The methods presented good
agreement (PABAK = 0.71). The self-report BB distinguished between primary non-
adherence (28%), secondary (44%) and combined (28%), motivated by understanding,
behavior, access and beliefs; presented association with schooling (p = 0.02). The BMQ
indicated a potential barrier to beliefs (78.2%) and recall (100%); presented an
association with diastolic BP office (p = 0.04).

Conclusions: The high frequency of nonadherence in uncontrolled hypertensive
patients and the identification of barriers are important for the management of each
patient. The methods have good agreement, but they differ on aspects of adhesion and
its execution. The self-report BB from the demonstration of use of prescribed drugs has

advantages, but it needs more studies to evaluate its applicability in the clinical context.

Key words: Hypertension, adherence to medication, outpatients, self-report

6.1 INTRODUCAO

A hipertenséo arterial apresenta-se em 40% dos adultos acima de 25 anos e mais
da metade daqueles maiores de 60 anos. Suas complicacGes cardiovasculares acumulam
mundialmente 9,4 milhdes de 6bitos a cada ano (WHO, 2013). Estima-se que apenas
35% dos pacientes tratados alcangcam controle pressérico e que, em dois tergos onde nao
h& controle, a principal causa estd relacionada a ndo-adesdo medicamentosa (DE
CASTRO; SIMONI, 2017; WILLIAMS et al., 2018). Ainda, cerca de 40% dos pacientes

abandonam tratamento regular no primeiro ano da doenca (OLIVEIRA et al., 2017).

A adesdo medicamentosa € definida como a concordancia entre as
recomendacBes acordadas com o profissional de salde e o comportamento do paciente
frente ao uso de medicamentos, seguimento de uma dieta ou modifica¢des de habitos de

vida (SABATE, 2003). No tocante & hipertensdo, sio descritas variaveis envolvendo
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aspectos comportamentais, crencas, aceitacdo da doenca, esquema terapéutico, relacao
com equipe de saude, cultura, contexto social, econémico e acesso a servigos de salde
(VON DIEMEN; WALTER BESSESTIL; SILVEIRA DE CASTRO, 2012).

Existem classificacGes de tipos de adesdo, como a adesdo primaria, caracterizada
pelo ndo aviamento da receita, e secundaria, uso em desacordo com o recomendado (DE
CASTRO; SIMONI, 2017). A ndo-adesdo primaria, quando motivada pela dificuldade
de acesso, reflete na adequabilidade de sistemas de saude. Melhores desfechos estédo
associados a sistemas com menos co-pagamento de medicamentos, pois 0 pagamento se
torna uma barreira importante na adesdo de doencas cronicas (EMMERICK et al., 2017;
MAIMARIS etal., 2013). No Brasil, estima-se que cerca de 20 a 26% dos medicamentos
essenciais ainda sdo pagos pelos usuarios, 29% dos hipertensos relatam pagar por seus
medicamentos  anti-hipertensivos  (BRASIL. MINISTERIO DA  SAUDE.
SECRETARIA DE CIENCIA, 2016; PANIZ et al., 2010). A ndo- adesdo
medicamentosa acarreta em risco de desfechos indesejaveis, podendo aumentar de 44 a
80% o risco de mortalidade para pacientes ap6s infarto do miocérdio (JACKEVICIUS;
LI; TU, 2008).

Sua afericdo é alvo de investigac6es. Na distin¢do de hipertensao resistente € util
por ser um fator confundidor do diagnostico. Conforme definicdo, a hipertensdo
verdadeiramente resistente é aquela em que néo se alcancga controle pressérico em uso
de tratamento adequado, excluindo-se demais causas para o ndo alcance de metas
terapéuticas (WILLIAMS et al., 2018). Na literatura, ha uma heterogeneidade de
métodos utilizados e consequente taxas de ndo-adesdo em hipertensos aparentemente
resistentes, variando 3 a 86% (DURAND et al., 2017; HYMAN; PAVLIK, 2015).

Descrevem-se como métodos diretos e indiretos para identificacdo de verdadeiros
resistentes, no entanto, a afericdo da adesdo unicamente sem considerar escolha
terapéutica adequada é equivocada. Estima-se que apenas em um ter¢o dos aumentos da
Pressdo Arterial (PA) se intensifica o tratamento medicamentoso (BURNIER, 2017,
HEISLER et al., 2008). Além disso, em estudo que se acompanhou a adesdo de

hipertensos resistente por 12 meses verificou-se que a ndo-adesdo ndo se relaciona com
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a resisténcia (DE SOUZA et al., 2009). Sendo assim, a identificacdo da adeséo e seus
determinantes é Util para se desenhar estratégias para melhorar desfechos clinicos, visto
que estes pacientes por estarem descontrolados estdo com risco aumentado de

morbimortalidade.

Os métodos indiretos principalmente questionarios estruturados sdo preferidos
em contexto nacional em virtude de sua facilidade de aplicacdo. Destaca-se 0 uso do
TMG (Teste de Morisky—Green—Levine) e MMAS (Morisky Medication Adherence
Scale), com taxas de ndo-adesdo variando de 45 a 80% (CORREA et al., 2016; DE
OLIVEIRA-FILHO et al., 2015; DE SOUZA et al., 2009; OLIVEIRA-FILHO et al.,
2012; SANTOS et al.,, 2014). Todavia, o instrumento BMQ (Brief Medication
Questionaire), validado em realidade nacional, apresenta superioridade quando
comparado com método TMG, a partir da analise com os padrdes de retirada de
medicamentos na farmécia e valores de PA. Ainda, possui melhor relagdo com controle
pressorico (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012).

Tendo em vista a importancia da tematica da adesdo em hipertensos, o presente
estudo tem como objetivo analisar a adesdo medicamentosa em pacientes hipertensos
aparentemente resistentes de ambulatério especializado a partir de dois diferentes

métodos indiretos de afericéo.
6.2 METODO

6.2.1 Desenho, Populacdo e Amostra em Estudo

Trata-se de um estudo alinhado ao projeto “Identificacao de fatores relacionados
a inefetividade de anti-hipertensivos: uma proposta de abordagem”, cujo método
envolve uma série de ensaios de N-de-1 modificado para analise da efetividade do
tratamento anti-hipertensivo (KRAVITZ; DUAN, 2014; Artigol).

A populacdo de estudo sdo hipertensos de dificil controle em atendimento no
Ambulatério de Hipertenséo do Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA), oriundos do municipio de Porto Alegre e regido metropolitana.
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A amostra foi constituida por pacientes - com histérico de no minimo trés
consultas consecutivas com PA >140/90mmHg, em uso de pelo menos trés
medicamentos anti-hipertensivos, incluindo um diurético - que foram submetidos a
analise da efetividade de sua farmacoterapia por meio de testes terapéuticos. Tais testes
consistiam no preparo, administracédo de anti-hipertensivos e monitorizac¢ao do desfecho
intermediario por pelo menos duas horas ap6s a administracdo, combinado com
procedimento de acolhimento e realizacdo de teste de autorrelato. Apenas aqueles que
apresentavam PA basal >140/90mmHg foram incluidos no estudo. Pacientes com
distdrbios cognitivos ou psiquiatricos que ndo permitiam respostas a comandos verbais,

dificuldades de locomogédo e com HAS secundaria ja diagnosticada ndo foram incluidos.

6.2.2 Coleta de Dados e Avaliacdo da Adesdo Medicamentosa

A coleta de dados ocorreu entre os meses de marco e outubro de 2017, sendo
realizada em prontudrio eletronico da instituicdo e durante os testes terapéuticos. Para
avaliacdo da adesdo medicamentosa se utilizou os dados referentes aos testes de
autorrelato por meio do método “Brown Bag” (NATHAN et al., 1999) (autorrelato BB)
e BMQ validado na realidade brasileira (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012) durante

a realizacdo dos testes terapéuticos (Artigo 1).

O teste de autorrelato BB ocorreu durante a etapa de preparo da administracao
dos medicamentos anti-hipertensivos. O pesquisador, a partir dos medicamentos
trazidos pelo participante, preparava a dose a ser administrada. Para tanto, checavam-se
0s medicamentos com a prescricdo médica. A cada dose preparada, se apontava o item
correspondente da prescricdo, demonstrando quais comprimidos iriam ser
administrados, de forma que o participante conferisse 0 medicamento e dose. Nesta
forma bem detalhada, foi possivel que o participante fizesse autorrelato de como
utilizava habitualmente, estando livre para relatar quando utilizava de maneira diferente
da prescrita, espontaneamente. Ainda, como os medicamentos eram do paciente, foi
possivel observar quando ndo possuiam consigo todos o0s medicamentos anti-
hipertensivos prescritos. Dessa forma foram identificadas algumas causas da néo-
adeséo.
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O questionario BMQ constitui de uma série de perguntas relativas ao uso de
medicamentos. A primeira parte sdo as perguntas que guiardo a classificagdo do dominio
Regime. Primeiramente, se pergunta de forma aberta quais medicamentos a pessoa
utilizou na altima semana; a partir do recordatério semanal, seis questdes especificas
para cada medicamento sao realizadas. Posteriormente, se questiona sobre os problemas
dos medicamentos, compreendendo o dominio Crencas. A terceira parte possui cinco
perguntas sobre uma lista de problemas que as pessoas podem ter com seus
medicamentos, apontando com muito/pouco/nada dificil para cada problema. O dominio
Recordacdo engloba uma pergunta da terceira parte do questionario relativa a

dificuldade de lembrar de tomar os remédios e o0 esquema de multiplas doses ao dia.

O questionario BMQ foi aplicado entre os intervalos da primeira ou segunda hora
de avaliacdo do desfecho intermediario do uso de anti-hipertensivos, ap6s administracéo
dos medicamentos, conforme disponibilidade de sala para sua realizacdo de forma
privada. Conforme versdo brasileira, 0 instrumento ndo € necessariamente
autoaplicavel; o pesquisador pode fazer as perguntas ao participante e este pode
consultar prescricdo médica ou medicamentos para auxilid-lo. No estudo, o pesquisador
fazia as perguntas do instrumento e anotava as respostas do participante; 0 mesmo podia
consultar seus medicamentos ou prescricdo caso julgasse necessario. O pesquisador

durante a aplicagéo do instrumento ndo emitia nenhuma opinido sobre as respostas.

Ao final da entrevista, quando cabivel, o pesquisador orientava quanto ao uso
correto e racional dos medicamentos e respondia a eventuais duvidas dos participantes

sobre seu tratamento. Tais orientagdes ndo sdo alvos deste estudo, ndo sendo analisadas.

6.2.2.1 Classificagdo de Adesao

Para classificacdo de adesdo, segundo o autorrelato BB, se utilizou os critérios:
e N&o-adesdo medicamentosa:

o N&o-adesdo primaria: ndo aviamento da receita, por dificuldade de acesso

ao medicamento, por falta de vontade ou por desconhecimento da
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prescricdo. ldentificado a partir da checagem da prescricdo com
medicamentos apresentados, quando participante ndo possuia o0

medicamento prescrito, ndo fazendo seu uso.

o N&o-adesdo secundaria: uso do medicamento de forma diferente a
prescrita, alterando a dosagem diaria ou uso de outro agente anti-
hipertensivo ndo prescrito. ldentificado durante o preparo da
administragdo, a partir da checagem da prescricio com as doses

preparadas de cada medicamento a ser administrado.

o Na&o-adesdo combinada: presenca de ndo-adesdo priméria e secundéria
concomitantes. Identificada quando participante ndo possuia o
medicamento prescrito e relatava uso equivocado dos outros anti-

hipertensivos.

e Adesdo presumida: ndo identificados problemas quanto ao uso dos

medicamentos anti-hipertensivos.

As possiveis causas para ndo-adesdo medicamentosa a partir do autorrelato BB
foram categorizadas em: compreensdo, definida pela presenca de dificuldades para
entender tratamento (posologia, doses e identificacdo do medicamento);
comportamento, uso conforme vontade individual declarada; crenca, crencas
negativas ao medicamento, relato de possiveis eventos adversos; acesso, dificuldade de
acesso ao medicamento, compra ou falta no sistema de satde; ndo identificado, quando

relatada ndo-ades@o, mas sem identificacdo da causa para tal.

A classificacdo de adesédo para 0 BMQ utilizou o dominio Regime, que possui
escore que varia de 0 a 7. Neste dominio sdo abordados sete aspectos relativos ao regime
terapéutico, aferidos a partir das respostas da primeira parte do questionario, como por
exemplo: falha de dose, dose extra, omissdo de dose, falha ao listar medicamentos,
recusa em responder alguma questdo da primeira parte. Os participantes que nao
pontuaram neste dominio foram considerados com provavel adeséo (=0) e aqueles com
pontuacdo >1, com ndo-adesdo (SVARSTAD, 1999). O dominio Crencas e Recordagéo

indica rastreamento positivo para estas barreiras, cada dominio apresenta escore de 0 a
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2. A pontuacdo em um deles indica presenca de barreiras de crencgas ou recordacdo. Em
sua aplicacdo anotou-se informacdes de todos medicamentos em uso. No entanto, para
a classificacdo da adesdo e de barreiras, se considerou apenas as informac0es referentes
aos medicamentos anti-hipertensivos, para correta comparagdo com autorrelato BB que

analisou adesdo dos medicamentos anti-hipertensivos.

6.2.3 Andlise Estatistica

Analise de estatistica descritiva, com testes de qui-quadrado (x?), t-student ou
ANOVA, foi realizada em programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versdo 18.0. As variaveis de interesse foram analisadas entre os resultados de adeséo
obtidos no autorrelato BB ¢ BMQ. As diferencas com valor de p < 0,05 foram
consideradas significativas e seguiram analises residuo ajustado ou teste de exato de
Ficher. Analises de concordancia entre autorrelato BB e instrumento BMQ e entre BMQ
para todos os medicamentos e apenas para anti-hipertensivos foram realizadas por meio
do indice Kappa de Cohen. A concordancia entre autorrelato BB e BMQ foi
posteriormente ajustada pela prevaléncia e indice PABAK calculado no programa
WinPepi.

6.2.4 Aspectos Bioéticos

Os participantes firmaram TCLE (Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido), e projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, sob
numero CAEE 61281816.2.0000.5327.

6.3 RESULTADOS

Cumpriram os critérios de inclusdo 69 pacientes da populacéo de 83 participantes
do estudo primério. As caracteristicas basais dos mesmos encontram-se registradas na
Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra dos participantes

Caracteristicas n=69




Idade (anos) - média + dp
Género - n (%)
Feminino
Etnia- n (%)
Branco
Preto/pardo
Estado civil - n (%)
Casado
Né&o-casado
Escolaridade - n (%)
Ensino fundamental incompleto
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo/Superior
Ocupacéo - n (%)
Em atividade
Aposentado
Local de residéncia - n (%)
Porto Alegre
Regido Metropolitana
Interior do Estado do Rio Grande do Sul

Numero de comorbidades- média + dp

Numero de medicamentos prescritos- média + dp
Numero de anti-hipertensivos prescritos- média £ dp
Tempo acompanhamento médico (anos)- média = dp

Adesao as consultas médicas nos ultimos 3 anos (%) - média + dp
PA>140/90 mmHg nas consultas nos ultimos 3 anos (%) - média +
dp

PAS referéncia - média = dp

PAS basal - média + dp

PAD referéncia - média = dp

PAD basal - média £ dp

64,4 8,2
41 (59,4)

52 (75,4)
17 (24,6)

33 (47,8)
36 (52,2)

28 (40,6)
29 (42,0)
12 (17,4)

56 (81,2)
13 (18,8)

28 (40,6)
34 (49,3)
6(8,7)

4214
9421
511,0
749
86,6 10,4

82,6 15,7

169,3 16,7
162,6 16,3

90,4114
87,211,3

dp: desvio padrdo/ PAS: pressao arterial sistdlica/PAD: pressao arterial diastolica

Referéncia: PA média, no consultorio, registradas no prontuario.
Basal: antes da administracdo dos medicamentos, no dia do teste.

84

Segundo autorrelato BB, foram 19 (27,5%) participantes com adesdo

medicamentosa presumida e 50 (72,5%) com n&o-adesdo medicamentosa, sendo 14

(28%) com ndo-adesdo primaria, 22 (44%) com ndo-adesdo secundaria e 14 (28%) com

ndo-adesdo combinada. As causas identificadas para ndo-adesdo medicamentosa foram:
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e Nd&o-adesdo primaria (n=14): 2 (14,3%) compreensdo, 1 (7,1%)
comportamento, 2 (14,3%) crenca, 7 (50%) acesso, 1 (7,1%) né&o
identificado, 1 (7,1%) crenca + acesso;

e Ndo-adesdo secundaria (n=22): 9 (40,9%) compreensdo, 3 (13,6%)
comportamento, 3 (13,6%) crenca, 0 acesso, 6 (27,3%) néo identificado,
1 (4,6%) crenca + acesso;

e NA&o- adesdo combinada (n=14): 5 (35,7%) compreensdo, 3 (21,4%)
compreensdo + acesso, 1 (7,1%) comportamento + crenca, 2 (14,3%)
comportamento + acesso, 1 (7,1%) crenga +acesso, 1 (7,1%) compreenséo

+ comportamento + acesso, 1 (7,1%) ndo identificado.

Ja para o0 BMQ, foram 11 (15,9%) com provavel adesdo medicamentosa e 58
(84,1%) com ndo-adesdao medicamentosa. Cinquenta e quatro (78,2%) pontuaram para
barreira Crencas e todos 69 (100%) pontuaram para barreira Recordacdo; se considerar

apenas a pontuacéo dois para o dominio Recordacéo, se tem 19 (27,5%).

Analisando os participantes com e sem adesdo medicamentosa, segundo os dois
métodos, para as caracteristicas da amostra, se observou diferenca estatistica apenas para
escolaridade na classificacdo do autorrelato BB e valor de PAD referéncia (PA diastélica
na consulta ambulatorial) na classificacdo BMQ. Nos participantes com nao-adeséo
relatada predominou ensino médio incompleto (n=25, 50%, residuo ajustado = 2,0) e
naqueles com adesdo presumida, ensino fundamental incompleto (n=13, 68%, residuo
ajustado =2,9) (p=0,02). Segundo classificacdo do BMQ, 0s participantes com néo-
adesdo apresentaram PAD referéncia maior do que os com adesdo (média + desvio

padrdo: 82,6 +12,1 com provavel adesdo e 92,1+ 14,6 com ndo-adesdo, p=0,04).

A concordancia entre os métodos foi moderada (indice de kappa = 0,58, IC 95%
0,36-0,81) (LANDIS; KOCH, 1977). Apo0s ajuste para prevaléncia, apresentaram boa
correlagdo (indice PABAK = 0,71) (BYRT; BISHOP; CARLIN, 1993). As
discordancias foram um participante com ndo-adesao relatada no autorrelato BB e com
adesdo no BMQ e 9 participantes com adesdo presumida no autorrelato BB e com néo-
adesdo no BMQ.
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O participante com ndo-adesdo somente no autorrelato BB foi classificado como
ndo-adesdo secundaria por motivo comportamental, portanto, ndo-adesdo verdadeira
relatada pelo mesmo. Os nove participantes com ndo-adesdo somente no BMQ tiveram
escore <2 em Regime. Foram cinco participantes com escore=1, quatro que falharam
em listar espontaneamente seus medicamentos e um omitiu/ reduziu dose de
medicamento prescrito; e quatro com escore =2, trés falharam em listar seus
medicamentos e interromperam terapia por atraso na dispensa¢do ou outro motivo e um
participante interrompeu terapia e tomou dose extra ou medicamento a mais do que
prescrito. Sete apresentaram barreira de Crencgas e trés apresentaram escore =2 em

Recordacdo, correspondendo a dificuldade em lembrar de tomar os medicamentos.

6.4 DISCUSSAO

A frequéncia de ndo-adesao considerando os dois métodos utilizados, autorrelato
BB realizado antes da tomada supervisionada de anti-hipertensivos e questionario BMQ,
foi de 72,5% e 84,1% de ndo-adesao, respectivamente. Estes dados sdo semelhantes aos
encontrados em estudo brasileiro que afere adesdo por meio do questionario MMAS em
hipertensos aparentemente resistentes com PA>140/90mmHg, cuja ndo-adesdo foi de
87,2% (DE OLIVEIRA-FILHO et al., 2015). No entanto, distintos de outras pesquisas
nacionais envolvendo a populacdo de hipertensos aparentemente resistentes. Massierer
e colaboradores em um universo de 86 pacientes com histdrico de descontrole e idade
de 30 a 65 anos identificaram 24,4% de ndo-aderentes a partir da aplicagdo do
instrumento TGM (MASSIERER et al., 2012). Ja Corréa e colaboradores verificaram
taxa de ndo-adesdo de 57% combinando método direto, de doseamento de metabdlito
farmacoldgico na urina, e indireto com aplicacdo de MMAS (CORREA et al., 2016).
Outras investigacbes brasileiras em hipertensos, ndo especificamente aparentes
resistentes, a partir do TGM, encontram taxas de ndo-adeséo de 80% e 55% para idosos
(OLIVEIRA-FILHO et al., 2012; SANTOS et al., 2014). De fato, a ndo-adesdo em
hipertensos que ndo alcancam controle pressorico é variavel, chegando a niveis de 3 até
86% (DURAND et al., 2017).
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As taxas encontradas podem ter sofrido influéncia da caracteristica da amostra
estudada, ja que apresentam algumas caracteristicas associadas a ndo-adesdo
medicamentosa encontradas na literatura. Em analise a partir dos dados do PNAUM
(Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promogdo de Uso Racional de
Medicamentos) verifica-se que a presenca de mais de trés doencas e uso de mais de
cinco medicamentos sdo fatores preditivos para baixa adesdo medicamentosa em
pacientes com doencas cronicas (TAVARES et al.,, 2016). O numero maior de
medicamentos e o descontrole pressérico também se associam com baixa adesdo
medicamentosa em hipertensos (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012). Na anélise das
variaveis para presenca ou auséncia de adesao medicamentosa, no entanto, o niumero de
comorbidades e de medicamentos prescritos ndo apresentou diferenca significativa. Ja
o0 valor de PAD em consulta ambulatorial superior para ndo-aderentes a partir do BMQ
foi significativo, corroborando também com dado de estudo em hipertenso
aparentemente resistente, em que ndo-aderentes possuiam PAD em consultorio, em
MAPA (Monitorizacdo Ambulatorial da PA) e em MRPA (Monitorizagdo Residencial
da PA) mais elevada do que aqueles com adesdo (CORREA et al., 2016). Em relacdo a
categoria ensino, a classificacdo da adesdo pelo autorrelato apresentou diferenca
significativa, com frequéncia maior de ensino fundamental incompleto para adeséo
presumida e de médio incompleto para ndo-adesdo; dado discordante de algumas
investigacdes que afirmam que ndo ter estudo pode predizer ndo-adesdo ou que
escolaridade néo interfere na adesao a anti-hipertensivos (SANTA-HELENA; NEMES;
ELUF NETO, 2010; TAVARES et al., 2016). Uma das hipoteses € que o fato de ter
menos anos de estudo poderia fazer com que a pessoa tenha maior adesdo ao tratamento
justamente por ndo questionar a prescricdo, ao passo que, com maior escolaridade, a
pessoa nao siga a risca o prescrito por achar que seu modo de uso € mais adequado; outra
opcao seria que aqueles com adesdo presumida s6 foram assim classificados por ndo
relatarem nada diferente do modo de uso, por se sentirem inibidos ou por ndo se darem

conta de que fazem de maneira diferente habitualmente.

O numero de ndo-aderentes a partir do BMQ no presente estudo foi superior ao

observado em outras pesquisas nacionais que utilizam o mesmo instrumento. Cabe
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salientar diferencas importantes entre os estudos. Tavares e colaboradores utilizam o
BMQ considerando ndo-adesdo a partir de duas respostas negativas independente do
dominio e o realizam em pacientes com doencas cronicas em geral (TAVARES et al.,
2016). Ja Ben e colaboradores analisam hipertensos em geral e utilizam o escore >2 no
dominio Regime para classificacdo, embora em seu estudo tenham verificado que o
escore >1 em Regime - conforme aqui utilizado - apresenta melhor relacdo de
sensibilidade e especificidade comparando com medida da PA e retirada de
medicamentos da farmacia, sendo mais indicado para discriminacéo de hipertensos ndo
controlados (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012). Svarstad considera como potencial
ndo-adesao escore >1 no dominio Regime ¢ afirma que a pontuagdo em Recordagao
seria mais apropriado para ndo-adesdo esporadica, enquanto que o Regime e Crencas
para ndo-adesdo repetida, em virtude de que as pessoas podem ter maior facilidade em
relembrar suas dificuldades, mudancas deliberadas de regime e problemas ou dividas
relacionadas a seus medicamentos (SVARSTAD, 1999). O argumento de mudancas
deliberadas é bastante cabivel de ser identificado nos dados do autorrelato BB, que foi
realizado de maneira espontanea, mesmo que os motivadores para ndo-adesao relatada
terem sido variados, para além de fator comportamental. A barreira crencas foi bastante
expressiva na amostra e apareceu também no relato dos participantes. J& se observou a
influéncia de crencas na adesdo de medicamentos cardiovasculares, com média de
escore neste dominio de 1,8 (SHEHAB et al., 2016).

A partir do autorrelato BB foi possivel identificar os tipos de ndo-adesdo
medicamentosa, diferentemente da classificacdo a partir do BMQ proposta por Svartad
(SVARSTAD, 1999). No instrumento, a questdo “3d - Quanto é dificil para o Sr/Sra
conseguir o medicamento?” que ndo consta na classifica¢do nos dominios, € o item
“DR2 — O respondente interrompeu ou parou a terapia devido ao atraso na dispensacao
da medica¢do ou outro motivo? ”, presente no dominio Regime, podem indicar barreira
de acesso, mas né@o necessariamente refletem a ndo-ades@o primaria, bem como visto
nos motivadores relatados para ndo-adesdo primaria isolada ou combinada que véo para
além do acesso, podendo ser fatores comportamentais, crencas negativas e de

compreensdo. A ndo-adesdo primaria, isolada e combinada, foi identificada em 28
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(40,6%) participantes, que ndo possuiam um ou mais anti-hipertensivos para seus
tratamentos. Dados americanos, envolvendo mais de 70 mil individuos, demonstram que
a ndo-adesdo primaria € mais comum em doencas cronicas como hipertensao,
dislipidemia e diabetes, com valores proximos a 30% (FISCHER et al., 2010). Foi
observado que daqueles sem adesd@o primaria, mais da metade deles (n=16; 23,2% do
total) relataram deliberadamente dificuldades de acesso isolada ou combinada a outro
motivo, refletindo a inadequacédo dos servicgos e sistemas de salde para estes pacientes.
Os dados populacionais nacionais de acesso a anti-hipertensivos mesmo considerando
classe econdmica D/E, que poderiam ser mais propensas a dificuldades de acesso, sdo
de: 97,7% de acesso total e de 2% de acesso parcial (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, 2016). Embora néo se tenha aferido o aspecto
financeiro, o pagamento dos medicamentos pode estar influenciando neste processo,
visto ser uma barreira importante para adesdo, conforme estudo de coorte que analisou
as mudangas de pagamento no programa “Farmacia Popular” diminuindo a cobertura de
dias de tratamento (EMMERICK et al., 2017). Outros estudos realizados em paises
desenvolvidos demonstram que fatores socioecondmicos e 0 preco dos medicamentos
influenciam na ndo-adesdo primaria (WAMALA et al., 2007; TAMBLYN et al, 2014)

A adesdo medicamentosa é multifatorial, pois envolve diferentes aspectos
causais, como demograficos e socioeconémicos, relativos a terapia, pessoa, condi¢do de
salde e servico de saude (OLIBONI; CASTRO, 2018). Em hipertensos, a percepcao de
auto eficacia, crencas e outras barreiras percebidas pelos pacientes, como esquecimento,
mudanca na rotina ou regime complexo determinam ndo-adesdo, conforme pesquisa
internacional envolvendo mais de 2500 pacientes realizado em 9 paises (MORRISON
et al., 2015). No presente estudo, tais aspectos estdo distribuidos nos dominios regime
terapéutico e barreiras crencas e recordacdo, conforme observado pelo BMQ, e no
autorrelato BB, nos motivadores levantados, como problemas relacionados a
compreensdo, crengas negativas, acesso e comportamento individual. Tais aspectos sao
riquissimos para desenho de estratégias de intervencdo a fim de melhorar desfechos
clinicos; € logico que a forma de abordar a adesdo para aqueles com problemas de

compreensdo é distinta da forma para aqueles motivados por fatores comportamentais,
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ou ainda para aqueles com crengas negativas relacionados ao uso de medicamentos.
Neste Ultimo caso, a investigacdo de reacdo adversa se faz necesséria, pois a crenca
negativa ao medicamento pode ser uma manifestacdo real de reacdo adversa

medicamentosa como também pode ser uma percepg¢éo da doenca equivocada.

Os métodos indiretos sdo reconhecidos por estarem sujeitos a vieses de aferigéo,
uma vez que medem dimensoes diferentes de ades&o, estabelecem diferentes pontos de
corte e, muitas vezes, ndo conseguirem controlar aspectos subjetivos do paciente. Ainda,
a concordancia entre eles normalmente é variada, justamente por ndo conseguir
representar perfeitamente o comportamento das pessoas (BEN; NEUMANN;
MENGUE, 2012; GARBER et al., 2004). Embora a prerrogativa, a concordancia entre
0s métodos adotados foi considerada boa, discordante em dez participantes. Analisando
caso a caso dos participantes discordantes, cinco dos nove classificados como nao-
aderentes no BMQ pontuaram em apenas um aspecto do dominio regime, e a pontuacao
méaxima foi de dois pontos. Se fosse considerar o ponto de corte de outros estudos, 0s
que pontuaram em um aspecto poderiam ser até classificados como aderentes. Mas o
que cabe discutir é a forma como as informacg6es foram coletadas nos métodos e 0 que
se analisou em cada um. O instrumento BMQ é um questiondrio estruturado que utiliza
o0 recordatdrio de uma semana de uso para classificacdo a partir do regime; ja no teste
do autorrelato BB a informacgdo foi fornecida no preparo da administragdo dos
medicamentos conforme prescri¢do. O ato do pesquisador preparar os medicamentos a
serem administrados de maneira detalhada a partir dos medicamentos trazidos pelos
pacientes fez com que se observassem dois aspectos: ter o medicamento consigo, adeséo
primaria, e toma-lo de maneira adequada, adesdo secundaria. Enquanto o BMQ parece
mais abordar o aspecto da adesdo secundaria e a relagéo de uso de maneira temporal, 0
autorrelato BB a partir do preparo da administracdo traz o aspecto de iniciacdo do
tratamento vislumbrada pelo aviamento da receita e a relagdo de uso dos medicamentos
de maneira atemporal sem se limitar ao recordatorio semanal. Outra vantagem do
autorrelato BB no preparo dos medicamentos é sua facilidade de aplicacdo e tempo
dispendido, ao passo que no BMQ quanto mais medicamentos em uso, mais demorado

e repetitivo pode se tornar o teste, podendo causar incomodo ao respondente. Ainda, a
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visualizacdo de como utilizar seus medicamentos conforme prescritos de maneira
detalhada por si s6 apresenta um carater educativo, uma vez que a partir desta
demonstracdo foi que as pessoas entenderam 0 processo de uso correto, compararam
com o que estavam habituadas a fazer e relataram que faziam diferente. A exemplo de
formas farmacéuticas mais complexas que necessitam de orientacdo de como serdo
administradas, o uso de uma série de comprimidos administrados por via oral também

parece carecer de dispensacdo mais cuidadosa com demonstracdo de uso.

A desvantagem do autorrelato BB é que, por ndo ser amplamente estruturado, o
relato depende da relacdo entre pesquisador-participante. Embora o autorrelato BB néo
tenha se dado em ambiente exclusivo de entrevista para o fim de medir adesdo,
entrevistas com prescritor ou profissional de salde estdo sujeitas a vieses, justamente
pela dependéncia da relacdo entre as pessoas. Outra questdo é que a adesao e efeito dos
tratamentos em pesquisas clinicas, por exemplo, tende a ser maior do que na vida real,
em funcdo de que investigador e participantes estdo imbuidos para que o tratamento
funcione; os proprios protocolos de pesquisa com maior acompanhamento pode criar a
sensacdo de maior cuidado (BURNIER, 2017). A personalidade voluntaria do
participante também pode influir, tendo em vista que estd mais propenso a colaborar.
Outra questdo que é importante destacar é que como este estudo € secundario a outro
maior, cujo objetivo era analisar a efetividade de tratamento anti-hipertensivo, 0s
participantes podem ter se sentido mais confortaveis em relatar problemas de adesao por
entender que o relato da maneira que realmente utilizavam era importante para a
avaliacdo do efeito ou por entender que seu comportamento perante ao tratamento nao

estava sendo julgado.

Mesmo consciente dos limitadores inerentes aos métodos indiretos (viés de
afericdo) e caracteristicas da amostra com alguns aspectos preditivos de ndo-adesdo
(descontrole pressorico, comorbidades e polifarmécia), os dois metodos utilizados
foram capazes de aferir adesdo medicamentosa com taxas bastante expressivas de nao-
adesdo em hipertensos ndo controlados, apresentando boa concordancia. S&o distintos,
no entanto, na forma de aplicacédo, sendo um de maneira estruturada e outra espontanea;

e nos aspectos identificados, um abordando mais o aspecto de ndo-adesédo secundaria a
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partir da classificagdo do dominio regime e outro conseguindo distinguir ndo-adesao
primaria e secundaria; na temporalidade, recordatério de uma semana e outro pontual
para adesdo primaria e atemporal para adesdo secundaria. Ainda, o BMQ indica
rastreamento para barreiras crengas e recordacdo, enquanto, o autorrelato BB traz os
motivos mais pontuais para ndo-adesdo, cOmo aspectos comportamentais, compreensao,
acesso e crengas. A vantagem da facilidade do autorrelato BB, no entanto, ndo pode se
dissociar da desvantagem da dependéncia da relacdo pesquisador-participante, que,
embora seja menor em um questionario estruturado, também é presente. Cabe salientar
que o teste do autorrelato BB ndo pode ser separado da demonstracdo de uso detalhada
item a item da prescricdo com os medicamentos dos participantes, realizada a partir do
preparo da administracdo supervisionada. Por outro lado, a utilizagdo conjunta dos dois
Instrumentos parece ajudar na verificacdo de dupla checagem da ndo-adeséo e, quando
ndo ocorrer concordancia, a analise mais aprofundada do caso pode ajudar a identificar
melhor o diagnostico de ndo-adesdo. Analise mais aprofundada é recomendada para
verificar de forma mais pormenorizada a validade externa e possibilidade de aplicacao

pratica.

6.5 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados deste estudo reafirmam que a ndo-adesdo medicamentosa é importante
quando se analisa hipertensos de dificil controle, apresentando altas taxas (84% - BMQ;
72,5% - autorrelato BB) para aqueles com a PA >140/90mmHg. Os métodos adotados
apresentaram boa concordancia (PABAK=0,71), mas distingue-se quanto a forma de
aplicacéo, aspectos aferidos e algumas variaveis associadas. O teste de autorrelato BB é
de simples aplicacdo e possui carater educativo no preparo de administracdo dos
medicamentos trazidos pelos pacientes, sendo capaz de distinguir tipos de ndo-adeséo e
levantar motivos pontuais para ndo-adesao, importantes para manejo clinico. Entretanto,
pode apresentar viés de afericdo, uma vez que € baseado no autorrelato BB e assim
atrelado a relacdo pesquisador e participante, necessitando de maiores investigacoes

para verificar sua validade externa.
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RESUMO

Ensaio N-de-1 é um estudo conduzido em Unico paciente que serve como Seu proprio
controle, apresenta maior forca de evidéncia para decisdes individuais e surge como
alternativa aos ensaios clinicos randomizados, muitas vezes com pouca capacidade de
generalizagdo em funcdo dos critérios rigidos de elegibilidade. Pode ser aplicado tanto
como modelo de pesquisa como modelo de pratica médica para guiar escolhas
terapéuticas. Tendo em vista as vantagens deste tipo de ensaio, 0 objetivo do presente
trabalho é fazer uma revisdo narrativa sobre ensaios N-de-1 publicados nos ultimos dez
anos na literatura cientifica. Apds as etapas de leitura exploratéria, seletiva e
interpretativa, do total de 43 artigos encontrados, obteve-se 12 artigos. Os estudos em
grande maioria abordam tratamentos medicamentosos em grupos especificos de
populacdo, comparando-se a placebo. Destacam-se dois estudos que abordam diferentes
estratégias para incentivar a pratica de exercicios fisicos; um estudo que investiga efeitos
adversos de estatinas e outro, que estuda a escolha de anti-hipertensivos em criangas.
Nenhum estudo brasileiro foi encontrado, predominando os paises de lingua inglesa. Os
dados demonstram a versatilidade dos ensaios N-de-1, podendo ser um campo para

desenvolvimento de mais pesquisas, principalmente brasileiras.

ABSTRACT
N-of-1 trial is a single-patient study that serves as its own control, presents greater
strength of evidence for individual decisions and is an alternative to randomized clinical

trials, often with little generalization capability due to rigid eligibility criteria. It can be
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applied both as a research model and as a model of medical practice to guide therapeutic
choices. Considering the advantages of this type of essay, the objective of the present
work is to make a narrative review of N-of-1 trials published in the last ten years in the
scientific literature. After the exploratory, selective and interpretive reading steps, of the
total of 43 articles found, we obtained 12 articles. The vast majority of studies address
drug treatments in specific population groups, comparing with placebo. We highlight
two studies that discuss different strategies to encourage the practice of physical
exercises; a study that investigated the adverse effects of statins and another study on
the choice of antihypertensives in children. No Brazilian study was found,
predominantly English-speaking countries. The data demonstrate the versatility of the
N-de-1 assays, which may be a field for the development of more research, especially

Brazilian studies.

INTRODUCAO

Ensaio N-de-1 ou ensaio de paciente unico trata-se de um estudo crossover com
atribuicdo de sequéncia de tratamento equilibrada ou randomizada, cegada ou nédo e
conduzido em unico paciente que serve como seu proprio controle. Possui maior forca
de evidéncia para decis@es individuais e surge como alternativa aos ensaios clinicos
randomizados, muitas vezes com pouca capacidade de generalizacdo em funcdo dos
critérios rigidos de elegibilidade. Tal modelo objetiva avaliar a efetividade de
tratamentos e individualizar a terapia a ser adotada, como, por exemplo: comparacéo de
duas classes de medicamentos, de medicamentos genéricos versus referéncia ou até
mesmo de medicina tradicional versus convencional (1). E aplicavel para investigagio
de tratamentos de efeitos rapidos, sem efeito residual, em doencas cronicas, com
sintomas estaveis ou frequentes, de progressédo lenta e com possibilidade de medicdo de
resultados sistematicos (2).

Vem sendo discutida sua utilizagdo, ndo s6 em pesquisa, mas também como
modelo de pratica médica a fim de guiar a escolha terapéutica (3,4). A variabilidade de
resposta terapéutica entre os pacientes, influenciado por fatores genéticos, ambientais,
entre outros, dificulta a precisdo da farmacoterapia em alguns casos. Neste sentido, é

visto crescimento de interesse no cuidado centrado no paciente, com avangos da
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farmacogendmica, e em estudos pragmaticos, que a priori seriam mais condizentes com
a pratica clinica. No entanto, tais estratégias nem sempre sdo aplicaveis, visto alto custo
— no caso da farmacogendmica - ou nos casos individuais especificos que ndo séo
abrangidos nos estudos pragmaticos, em que se apresentam resultados de pacientes “na
média” (5).

Uma caracteristica importante no ensaio N-de-1 é a apropriacdo do paciente: o
conhecimento, o entendimento e a participacdo do manejo clinico, uma vez que o
paciente pode avaliar de maneira mais objetiva beneficios e maleficios dos tratamentos
testados (6). Embora promissor, 0 modelo ainda é pouco familiar para profissionais de
saude e pacientes (7). Os relatos na literatura cientifica ainda sdo singelos (1)(8).

Tendo em vista as vantagens deste modelo para pesquisa e pratica em saude, o
presente estudo se propde a fazer uma revisdo narrativa dos artigos publicados nos

Gltimos dez anos que utilizam o ensaio N-de-1 para investigar tecnologias em salde.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa de carater descrito com enfoque em ensaios
clinicos de N-de-1 para tecnologias em saude publicados nos altimos dez anos. A coleta
de dados ocorreu no més de abril de 2019 e utilizou as bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Nacional Library of Medicine (PubMed) e
Biblioteca Virtual em Saide do Ministério da Saude (BVS). A técnica de busca foi a
partir dos descritores ("N-of-1" OR "single patient") AND "trial") AND ("treatment"
OR "medicines") NOT "review”, utilizando os filtros de clinical trials, human, free text,
last 10 years para a plataforma PubMed. Nas demais plataformas utilizou-se os mesmos
descritores em portugués. Os critérios de elegibilidade foram ser um ensaio N-de-1 e
abordar alguma tecnologia em saude. Excluiu-se os estudos de revisdo e aqueles que
abordavam o ensaio N-de-1 como objeto de estudo. Apds definicdo dos critérios de
elegibilidade, foram realizadas as seguintes etapas: leitura exploratoria, leitura seletiva,

leitura interpretativa e redacédo desta revisdo narrativa.

RESULTADOS E CONCLUSOES
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A busca na literatura com os descritores elencados resultou em um total de 43
artigos na plataforma PubMed. Nas demais plataformas ndo foram encontrados artigos
sobre a temaética. A partir da leitura exploratdria, 20 artigos foram selecionados para
leitura seletiva que elencou 12 artigos para leitura interpretativa e redagéo da reviséo.
Os artigos excluidos nas etapas de analise ndo contemplavam os critérios de
elegibilidade estipulados, por ndo se tratar de ensaios N-de-1 ou ainda abordarem o
modelo do ensaio como objeto de pesquisa, apontando parametros de qualidade, por
exemplo.

Os anos de publicacdo, sendo um dos filtros os Ultimos dez anos, variam de 2011
a 2018, sendo o0 ano de 2016 com maior numero de publicacdes (n=4). Quatro artigos
tratam de protocolos de pesquisa de ensaios clinicos que ainda ndo possuem resultados
mensurados e publicados. Dois estudos tratam da mesma tematica, sendo um estudo
piloto publicado em 2014 e outro em 2018. Os locais dos estudos ficam dispostos no
Reino Unido, Estados Unidos da América, Australia, Nova Zelandia e Italia. Nenhum
estudo brasileiro foi encontrado nesta revisdo, o que corrobora com os dados nulos das
pesquisas nas outras duas plataformas com descritores em portugués (BVS e Scielo).

As populacdes de estudo envolvem pacientes com patologias raras, idosos e
criancas. As tecnologias em salde testadas em sua maioria envolvem medicamentos,
normalmente comparados a placebos devido a auséncia de tratamento para respectivas
patologias de carater mais raro, como melatonina para indu¢do do sono em criangas com
déficit de atencdo(9), formulacdo ultra-micronizada de palmitoiletonamida para o
manejo da dor crénica em idosos(10), mexiletina para tratamento de miastenia ndo
distrofica(1l), ivacaftor para fibrose cistica, efedrina para miastenia gravis(12) e
metilfenidato para lesdo cerebral traumatica em criancas (13)(Tabela 1).

Apesar dos estudos em doencgas raras ser a maioria, destacam-se dois ensaios
clinicos que utilizam tecnologias relacionados a mudancas de habitos, como o uso de
diferentes técnicas comportamentais ou mensagens personalizadas de texto via celular
ou e-mail para incentivo de exercicios fisicos(14,15). Novas ferramentas que
impulsionam mudancas de habitos sdo importantissimas na melhora da adesdo a
qualquer tratamento. Elas sdo oportunidades para se aplicar os principios do cuidado

centrado na pessoa, em que as vontades individuais sdo priorizadas (16). A
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personalizacdo do tratamento, respeitando as multiplas caracterisiticas, ja é relatado que
melhoram relacionamento entre profissional de saude e paciente, entendimento sobre a
doenca e tratamento e forma de pactuacao do tratamento (5,17,18)

Nesta mesma linha, destaca-se o estudo de Samuel e colaboradores que se
propdem a escolher anti-hipertensivos (inibidores da enzima conversora de
angiotensina, inibidores de canal de céalcio ou diurético) em criancas e adolescentes de
acordo com a responsividade pressorica (diminui¢do dos valores de pressdo arterial) e
adequabilidade de uso, medido por meio de manifestacbes de eventuais efeitos
adversos(19). A escolha do tratamento a partir de um rol de ofertas, que ndo seja somente
comparando ao placebo € particularmente interessante. Encontra-se também alinhada
com as vantagens descritas pelo modelo do ensaio de N-de-1, que séo: a expressao das
preferéncias e aplicacdo no seu estilo de vida do paciente; decisdo terapéutica
compartilhada; menos dependente de critérios arbitrarios e maiores as chances de
sucesso terapéutico (20).

Outro estudo com carater um pouco distinto dos demais € o de Herrett e
colaboradores, que se apresentam voltados a farmacovigilancia, na medida em que se
propdem medir os efeitos musculares associados ao uso de estatinas em idosos na
atencdo priméria a satde(21).

E interessante observar que todos os estudos tratam de séries de ensaios N-de-1
envolvendo um ndmero maior de participantes, exceto a pesquisa de Scudeller e
colaboradores que aborda o tratamento para cotovelo com epicondilite em um unico
paciente.(22) As duas situacOes refletem as funcionalidades do ensaio N-de-1. Aplica-
se a pratica médica a partir doo momento que serve como ferramenta para guiar escolhas
terapéuticas em um individuo particular com suas peculiaridades e preferéncias. E
aplica-se a pesquisas clinicas com maior grau de evidéncia cientifica, extrapolando os
casos para além dos ensaios clinicos convencionais cujas regras de elegibilidade sdo

bastante estritas.

Tabela 1. Descricdo dos artigos de acordo com principais achados, desenho

experimental, populacao de estudo e medidas dos desfechos



Titulo Autor Ano Local

Efficacy of ultra-
micronized
palmitoylethanolamid
e (um-PEA) in
1  geriatric patients with
chronic pain: study
protocol for a series of
N-of-1 randomized
trials
Melatonin in
Youth: N-of-1 trials in
a stimulant-treated
ADHD Population
(MYNAP): study
protocol for a
randomized
controlled trial.

Marcucci

etal10) 20%6

Italia

Nova
Zelandi
a

Punja et
al(9)

N

2016

Increasing walking
among older people:
A test of behaviour
3 change techniques
using factorial
randomised N-of-
1 trials.

Reino
Unido

Nyman et

al(1a) 2016

Comparative
effectiveness of
antihypertensive

treatment for older
4 children with primary
hypertension: study
protocol for a series of
n-of-1 randomized
trials.

Samuel et

2(1g) 2016

EUA

Combined N-of-1
trials to investigate
mexiletine in non-
5  dystrophic myotonia
using a Bayesian
approach; study
rationale and protocol

Holand

Stunnenber 2015

getal(1l)

Study protocol for
statin web-based
investigation of side

effects (StatinWISE):

a series of randomised  Herrett et
controlled N-of-1 al(21)
trials comparing
atorvastatin and

placebo in UK
primary care

Reino

2017 Unido

Principais
achados

Protocolo de
pesquisa

Protocolo de
pesquisa

Sem diferencas
entre técnicas.
Auto
monitoramento
foi mais efetivo
que controle
ativo.

Protocolo de
pesquisa

melhores
desfechos com
uso de
mexiletine

Protocolo de
pesquisa

Desenho

Formulacdo com ultra-
micronizada de
palmitoiletanolamida
versus placebo
3 semanas de
intervencdo com 2
semanas de wash out.

3 pares de tratamento
com melatonina versus
placebo
1 semana cada par de
tratamento

duas técnicas de
comportamento para
iniciar caminhadas
(estabelecimento de
metas versus controle
ativo e auto
monitoramento versus
controle ativo).

3 anti-hipertensivos
prescritos
randomicamente (IECA,
bloqueador de canal de
calcio e diurético) por
duas semanas

mexXiletine (600mg
diarias) versus placebo

2 meses atorvastatina
20mg versus placebo
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Populacao

idosos

criangas com
déficit de
atencéo

idosos

Criancas-
adolescentes
com hipertensdo

miatonia nao
distrofica

pacientes que
descontinuaram
0 uso de estatina
devido a
sintomas
musculares

Medida dos
desfechos

intensidade da
dor, necessidade
de analgésico e
impacto nas
atividades
diarias

laténcia do
inicio do sono
por diarios de
sono

inicio de
caminhadas

controle por
MAPA e
questionario de
efeitos adversos

diério interativo
de resposta de
voz, qualidade
de vida (SF-36 e
INQoL), teste
clinicos de
miotonia,
firmeza
miotonia
guantitativa

escala para
sintomas
musculares
(VAS) . Todos
0s sintomas
musculares e na
dor muscular


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stunnenberg%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25880166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stunnenberg%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25880166

In vivo and in vitro
ivacaftor response in
cystic fibrosis patients
with residual CFTR
function: N-of-1
studies

Aggregated n-of-1
trials of central
nervous system

8 stimulants versus
placebo for paediatric
traumatic brain injury-

-a pilot study

Using Behavioral
Analytics to Increase
9 Exercise: A
Randomized N-of-1
Study

Ephedrine as add-on
therapy for patients
with myasthenia
gravis: protocol for a
series of randomised,
placebo-controlled n-
of-1 trials

11

Central nervous
system stimulants for
secondary attention
deficit-hyperactivity
disorder after
paediatric traumatic
brain injury: a
rationale and protocol
for single patient (n-
of-1) multiple cross-
over trials
N of 1, two
contemporary arm,
randomised controlled
clinical trial for
bilateral epicondylitis:
a new study design

12

13

ivacaftor pode
aumentar
concentracgdo de

McGarry cloreto no suor
etal(12) 2017 EUA em certas
mutacGes sem
efeito clinico
claro
estimulantes
podem ser
usados para
Nikles et Austral manejo de
al(13) 2014 : comportamento
e cognigdo
sequela devido a
lesdo cerebral
traumatica
pessoas que
receberam as
mensagens de
\;?(01”5;t 2018 EUA  celular ndo
diminuiram a
proporgéo de
dias de exercicio
) . protocolo, sem
Vg&?g)et 2015 Sﬁligg resultados ainda
publicados
Senior et Austral
al(24) 20137 g
sem diferenca
Scudeller 2011 Itdlia entre os
et al(22)
tratamento

ivacaftor versus placebo

3 ciclos de metilfenidato
ou dexafetamina versus
placebo

12 meses de intevengéo
(personalizada para
cada pessoa -
mensagens de celular)

3ciclos de 2
intervengdes (5 dias
cada intervencao)
efedrina 25mg 2x/dia
versus placebo
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criangas com
fibrose cistica
maiores ou igual
a 8 anos

criangas 6 a 16
anos apods 12
meses de lesdo
cerebral
traumatica (com
dificuldades de
atencao,
concentragdo e
comportamento)

adultos em areas
urbanas

adultos com
miastenia gravis
genaralizada
com inadequada
melhora com
tratamento de
piridostigmina
ou
imunosupressor

Idem ao item 8

Lisado autologo de
plaquetas versus
placebo durante seis
meses

paciente com
cotovelos com
epicondilite

concentracdo de
cloreto no suor

escalas - Conner
3P, Conner 3T,
Global Index,
Inventario de
avaliacdo do
comportamento
da funcéo
executiva
(BRIEF) e
inventario do
comportamento
infantil de
Eyberg (ECBI)

acelerdbmetro
(Firbit Flex)

Teste QMG
(quantitative
myasthenia
gravis), eventos
adversos, escalas
de atividades de
dias vividos
(MG-ADL)

escala de dor,
extensao do
cotovelo e
resisténcia do
punho

Nao foram observados estudos brasileiros nesta revisdo. O parametro de

temporalidade se restringindo aos ultimos dez anos pode representar um vies de selecao.



103

Ainda, a inacessibilidade da literatura cinza representa um viés de publicacdo bem

importante, principalmente em tematicas ainda pouco populares. Todavia, se questiona

a necessidade de incentivar estudos clinicos com este modelo. Considerando a realidade

brasileira multiétnica e cultural, modelos de estudo e pratica que trabalhem com a l6gica

de personalizacdo do cuidado, como o ensaio N-de-1 se propde, representam grandes

oportunidades de desenvolvimento. Fora as vantagens de engajamento do paciente na

escolha terapéutica e adequabilidade frente as suas necessidades, o ensaio N-de-1 por

ser com paciente unico, ele sendo controle dele mesmo (independentemente de estar

acompanhado de uma série de ensaios ou ndo) representa menores recursos financeiros

para sua execucao, sendo mais um facilitador para ampliacédo de seu uso.
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8 DISCUSSAO GERAL

Esta dissertacdo analisou a efetividade da farmacoterapia em hipertensos
aparentemente resistentes de um ambulatorio especializado, identificando fatores
relacionados a inefetividade de tratamentos com anti-hipertensivos e casos de
indicativos de verdadeiros resistentes. Se organizou em dois artigos: artigo 1
descrevendo o método proposto e os resultados da analise da efetividade da
farmacoterapia e artigo 2 comparando dois métodos indiretos de afericdo da adesdo

medicamentosa.

O artigo 1 descreveu uma série de ensaios de N-de-1 modificado (KRAVITZ;
DUAN, 2014) que serviu como embasamento tedrico para desenvolvimento de
protocolo para analisar a efetividade do tratamento anti-hipertensivo. A partir do
conceito da revisdo da farmacoterapia por meio do método “Brow bag” (BB) (NATHAN
et al., 1999) se deu o autorrelato de adesdo medicamentosa durante o preparo da
administracdo dos medicamentos, denominado autorrelato BB. A avalia¢do do desfecho
intermediario ao uso de anti-hipertensivos ocorreu por meio de medidas sequenciais da
PA antes e apds administracdo desses medicamentos, tendo semelhancas e distin¢bes do
método denominado DOT para HAR realizado em investigagdes fora do pais
(HIZRNHOLM et al., 2018). A triangulacdo de métodos resultou em uma gama de

causas para descontrole pressorico na amostra estudada.

O artigo 2 avaliou a adesdo medicamentosa sendo uma especificagéo do artigo 1.
Se utilizou dois métodos indiretos de afericdo de adesédo o autorrelato BB, durante o
preparo da administracdo dos medicamentos, e aplicacdo do instrumento BMQ (BEN;
NEUMANN; MENGUE, 2012). A partir desta avaliacdo foi possivel identificar taxas

de ndo-adesdo medicamentosa e comparar métodos.

O modelo de ensaio N-de-1 também chamado de ensaio de paciente Unico é um
modelo de estudo que utiliza um Unico individuo como seu préprio controle.
Tradicionalmente é aplicado para guiar escolha terapéutica em doencas cronicas, de
longo percurso e com capacidade de aferi¢do de resultados sistematicos. Na literatura

ainda é pouco disseminado, sendo relatado sua utilizagdo em investigacdes sobre
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farmacologia e terapéutica (LI et al., 2016). Vantagens deste modelo sdo a participacédo
do paciente no seu préprio manejo clinico, compartilhando a decisdo terapéutica
(AVINS; BENT; NEUHAUS, 2005; JULL; BENNETT, 2005). Seu potencial de
aplicabilidade vem sendo discutido como uma quebra de paradigma referente a praxis
médica, na medida em que representa melhores evidéncias para tomada de escolhas
individuais (LARSON, 2010; SCHORK, 2015). A utilizagdo teodrica deste modelo
envolveu principalmente a ideia motriz de analisar a efetividade do tratamento anti-
hipertensivo prescrito, com base nas diferentes respostas de cada participante de maneira
individual. Em outras palavras, cada participante com uma prescri¢do individualizada
prévia testou efeito hipotensor dos farmacos prescritos e de uso continuo perante suas
préprias medidas de PA (desfecho intermediario) e autorrelato de adesdo
medicamentosa. Diferentemente de um ensaio N-de-1 convencional, a abordagem
proposta ndo envolveu escolha terapéutica, mesmo com a identificagdo de diferencas
entre modo de uso rotineiro e prescrito. Neste quesito, pode se dizer que houve
modificacdo quando participante ndo possuia todo arsenal terapéutico para seu
tratamento, ndo-adesdo primaria, ou quando se negou a administrar medicamentos
conforme prescrito (dois casos de ndo-adesdo secundaria), sendo, portanto, realizado o
teste conforme uso habitual. Entretanto, tal ajuste ndo representa alteracdo na escolha
terapéutica, pois faz parte da prépria analise da efetividade, na medida em que a falta do

insumo representa ndo-adesdo medicamentosa e influencia no manejo do paciente.

O DOT/TDO é conhecido por sua utilizagdo em casos de tuberculose e HIV como
estratégia para garantir adesdo em pacientes mais criticos, podendo ser considerada até
como um modelo de terapia compulsoéria (TEIXEIRA, 2016). Nestas doencas, ha o
acompanhamento diario da tomada dos medicamentos, sendo um processo continuado
e relativo ao cuidado (BRASIL, 2011). Entretanto, em estudos para HAR, utiliza-se esta
nomenclatura para descrever administracdo de medicamentos de maneira pontual e
afericdo da PA posteriormente (HIGRNHOLM et al., 2018). Tendo o entendimento de
processo continuado, o termo DOT n&o nos parece ser 0 mais adequado, justamente em
virtude da possibilidade de uso do ensaio N-de-1, que se propde a analisar de maneira

personalizada a farmacoterapia, com a pessoa sendo o controle dela mesma, medidas
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sistematicas de efeito e prescricdo distintas, além das vantagens que se pode refletir no

manejo clinico supracitado.

Outra questdo a ser analisada é que no DOT para HAR se considera apenas o
efeito nos valores pressoricos para se inferir adesdo medicamentosa e identificar casos
de hipertensdo resistente (BUNKER et al., 2011, 2017; FADL ELMULA et al., 2013;
HAMEED et al., 2016; LINICUS et al., 2015; RUZICKA et al., 2013). Como visto no
presente estudo, o efeito da administracdo dos anti-hipertensivos na PA é extremamente
importante, mas ndo pode ser desvinculado quanto & forma previamente administrada e
a presenca do medicamento consigo (adesdo medicamentosa primaria e secundaria),
além do cumprimento dos requisitos de qualidade dos medicamentos. Por se tratar de
pessoas diferentes, prescricbes diferentes, podendo ter formas de uso diferentes e
medicamentos com qualidades distintas, a analise merece ser personalizada. A
variabilidade farmacocinética individual e de cada farmaco (AVATANEO et al., 2018;
CERAL et al., 2011; FEYZ et al., 2018), a influéncia de tratamentos farmacologicos
prévios, devido a periodos insuficientes de “wash out” (CHATELLIER et al., 1995;
KRAVITZ; DUAN, 2014), ou ainda a propria variabilidade individual nos valores
pressoricos - influenciado ou ndo, por habitos de vida e comorbidades, por exemplo
(BRAAM et al., 2017) — sdo determinantes a serem considerados, mesmo com a

abordagem apenas quantitativa.

A partir do teste proposto descrito no artigo 1, algumas caracteristicas de cada
grupo de resposta (classificacdo pela avaliacdo da PA), foram predominantes e acordam
com a literatura. Houve o predominio etnia preta/parda em resultados ndo-responsivos,
com a possibilidade de serem resistentes (CALHOUN et al., 2008). Nos responsivos
n&o-controlaveis, comparando com os controlaveis, idade, PA sistdlica basal e farmacos
anti-hipertensivos prescritos foram variaveis significativas, refletindo a dificuldade de
manejo e alcance pressorico nos mais idosos (WAISMAN, 2017). O histérico de menor
descontrole pressorico em consultas e menos anti-hipertensivos prescritos nos
controlados, que ndo chegaram a realizar o teste, desenham um quadro de menor
gravidade, cuja frequéncia € semelhante a outros estudos (BUNKER et al., 2011;
GRASSI et al., 2008).
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No entanto, ao combinar os achados do autorrelato de adesdo com avaliacdo do
desfecho, teve-se as situagcfes: ndo-responsivo ou responsivo, controlavel ou ndo-
controlavel, com e sem adesdo medicamentosa. Analisando estes aspectos a luz dos
resultados de qualidade dos medicamentos, foi possivel desenhar diferentes hipéteses
para dificuldade de controle pressorico dos pacientes, tais como: necessidade de
adequacdo da prescricdo, medicamentos com pouca qualidade, né&o-adesdo

medicamentosa e indicativos de resisténcia.

A inércia terapéutica é bastante pertinente em hipertensos de dificil controle, uma
vez que adequacdo da prescricdo é primordial para alcance de desfechos almejados
(LEBEAU et al., 2014). A inércia pode estar associada a uma compreensao equivocada
da adesdo, intensificando o tratamento em uma situacdo de descontrole pressorico
quando ndo identificada a ndo-adesao; ao passo que o descontrole pressorico associado
a ndo-adesdo superestimada faz com que ndo haja o aumento ou adi¢do de outro
farmaco. E estimado que apenas em um terco dos casos em que ha aumento da PA, ou
seja, houve por algum motivo piora do quadro clinico, se intensifique o tratamento
medicamentoso(BURNIER, 2017; HEISLER et al., 2008) .Tal hipotese foi levantada
para aqueles que algcaram o controle em uso de parte da prescri¢do (ndo-adesdo primaria
isolada ou combinada) e aqueles sem controle em uso da totalidade da prescricéo.
Entretanto, devido ao limitador da temporalidade de duas horas e tendo em vista 0s
aspectos de farmacocinética/farmacodindmica de alguns farmacos, os quais levam mais
tempo para o pico de efeito, estudos com observacdo mais prolongada de tempo sdo

necessarios.

A falta do cumprimento de requisitos farmacopeicos dos medicamentos sem
capacidade hipotensora totalizou 10 dos 14 participantes com pelo menos um
medicamento inadequado. Embora seja apenas realizado para os pacientes inicialmente
nédo-responsivos, faz questionar a existéncia de mais medicamentos inadequados, tanto
na amostra como na populacdo em geral. Ainda, chama a atencdo deste aspecto no
manejo clinico, principalmente naqueles pacientes que vinham controlados e passaram
a descontrolar sem motivo aparente. Outro estudo brasileiro aponta para a problematica,

de que em sete lotes de medicamentos anti-hipertensivo dispensados pelo sistema de
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saude, cinco apresentavam desvios de qualidade (BIANCHIN et al., 2012). Embora
politicas publicas estipulem parametros minimos, como boas préticas de fabricacao, por
exemplo, o panorama de medicamentos com qualidade desconhecida é preocupante
(BARATA-SILVA et al., 2017).

A ndo-adesdo medicamentosa no sentido de ndo possuir o medicamento para seu
tratamento, caracterizado pelo ndo aviamento da prescrigdo, é um dado que merece ser
destacado, pela possibilidade de aumentar o risco em até 80% para pacientes pos-1AM,
por exemplo (JACKEVICIUS; LI; TU, 2008). A partir do autorrelato BB verificou-se
28 casos (40,6% da amostra analisada para adesé@o ou 33,7% da amostra geral) de néo-
adesdo primaria, isolada ou combinada, acordando com dados americanos para
hipertensdo de 30% de ndo-adesdo primaria (FISCHER et al., 2010). A dificuldade de
acesso relatada deliberadamente representou 23,2% da amostra analisada, o que reflete
em inadequacBes dos servigos e sistemas de salde para estes pacientes, como, por
exemplo, medicamentos que ndo estdo na Relacdo Municipal de Medicamentos ou em
falta nos postos de salde. O pagamento ou co-pagamento dos medicamentos é
sabidamente uma barreira importante para adesdao (EMMERICK et al., 2017), mesmo
em paises desenvolvidos, em que fatores socioeconémicos e o preco dos medicamentos
influenciam a ndo-adesédo primaria (WAMALA et al., 2007; TAMBLYN et al, 2014).

Dado a alguns limitantes do presente estudo, como, por exemplo, a amostragem
por conveniéncia, estes aspectos refletem o contexto coletivo, indissociavel da analise
personalizada. A escolha, acompanhamento do tratamento e sua adesdo devem ser
personalizadas e precisam atentar para diversas dimensdes, que envolvem aspectos da
pessoa, sistema de saude, cultura, evidéncia clinica, epidemiologia, experiéncia clinica
(NCPIE, 2007; OPAS/OMS, 2015; SABATE, 2003).

O “Teste Personalizado da Farmacoterapia Anti-hipertensiva” com a
classificacdo proposta, juntando as abordagens qualitativas e quantitativas, traz maiores
subsidios para analise da situacdo de cada paciente, contribuindo para a compreensao
do caso clinico de maneira mais personalizada e ndo se limitando apenas ao aspecto da

adesdo medicamentosa. A propria definicdo de verdadeiros resistentes considera a
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adesdo medicamentos, mas tambem o efeito do jaleco branco, adequacéo da prescri¢ao
com doses plenas de medicamentos anti-hipertensivos e causas secundéarias de
hipertensdo (MALACHIAS et al., 2016; WILLIAMS et al., 2018). Como visto, a
efetividade do tratamento anti-hipertensivo é bem mais complexa e abarca a adesao

medicamentosa que, por sua vez, também é multifatorial.

Por ndo se controlar alguns aspectos confundidores, ndo se pode afirmar, mas sim
indicar possiveis casos de resisténcia, que culminou - adotando um conceito mais
conservador - em 3,6%, correspondente aos ndo-responsivos confirmados. Valores
timidos também sédo relatados na literatura, mas que utilizam métodos indiretos de
afericdo (DE OLIVEIRA-FILHO et al., 2014b; MASSIERER et al., 2012). Questiona-
se: até que ponto pode se confiar nos métodos de afericdo de adesdo, principalmente
indiretos, para identificar resisténcia? Tendo em vista os vieses inerentes dos métodos
indiretos (GARBER et al., 2004) e a propria adesdo como sendo um dos fatores

confundidores e ndo o Unico para o correto diagnostico.

De fato, sdo expressivas as taxas de ndo-adesdo medicamentosa em hipertensos
principalmente os ndo controlados, que representam cerca de 35% dos hipertensos
(WILLIAMS et al., 2018). Portanto, parece l6gico seu estudo no intuito de compreender
e desenhar estratégias a fim de melhorar desfechos clinico, visto que estes pacientes por

estarem descontrolados estdo com risco aumentado de morbimortalidade.

No artigo 2 se verifica a adesdo em hipertensos descontrolados a partir de dois
métodos indiretos e os analisa. Os indices encontrados de 84,1% e 72,5%, BMQ e
autorrelato BB, respectivamente, concordam com alguns dados nacionais também
aferidos indiretamente na populacdo de hipertensos aparentemente resistente (DE
OLIVEIRA-FILHO et al., 2015; OLIVEIRA-FILHO et al., 2012). Apesar de
apresentarem boa concordancia, os dois métodos aferem dimensdes diferentes de adeséo
medicamentosa, em que se explora vantagens e desvantagens de cada método. O
autorrelato BB por apresentar resultados das causas pontuais para ndo-adesao e de facil
aplicacdo parece ser mais eficiente para desenhar intervencdes. Todavia, precisa ser

investigado quanto sua validade externa em funcdo da dependéncia da relacdo
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pesquisador e participante e por estar alinhado a avaliacdo da PA apds administracéo

dos medicamentos.

A adesdo envolve diferentes aspectos causais, como demograficos e
socioecondmicos, relativos a terapia, pessoa, condicdo de salde e servico de saude
(OLIBONI; CASTRO, 2018), assim como a efetividade do tratamento. A
responsividade a administracdo dos medicamentos anti-hipertensivos néo foi dissociada
do autorrelato BB por considerar que ambos fazem para do “Teste Personalizado da
Farmacoterapia Anti-hipertensiva” na abordagem de classificagdo e dependentes para
analise situacional de caso a caso. Embora a analise dos de adesdo medicamentosa,
medida pelo autorrelato BB e BMQ, frente a responsividade nos valores de PA néo
estejam contemplados nos artigos desta dissertacdo, analise preliminar verificou nao
haver diferenca entre eles, o que corrobora com a proposta de analise descrita para
efetividade do tratamento anti-hipertensivo, em que os métodos se complementam.
Portanto, a utilizacdo conjunta dos dois métodos indiretos de afericdo da adesdo ao
tratamento, por um lado confirmam a maioria dos casos e, por outro, mostra a ndo-
adesdo em dominios diferentes e que podem ser melhor avaliados quanto a sua realidade.
Entdo sua utilizacdo conjunta no teste, combinada com a observacdo do desfecho
intermediario apds a administracdo dos medicamentos, fornece um ganho de dados e de
identificacdo de causas de ndo-adesdo que podem servir de base para intervengdes e

maior conhecimento do comportamento das pessoas frente ao uso de anti-hipertensivos.
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9 LIMITACOES

O presente estudo assume as seguintes limitagoes:

e Coleta de amostra por conveniéncia;

e Temporalidade de resposta de duas horas;

e A ndo utilizacdo do MAPA antes e apds a administracdo de medicamentos;

e Afericdo da adesdo medicamentosa apenas para 0s casos de descontrole
pressorico em que PA basal >140/90mmHg;

e Variabilidade individual da PA frente ao uso de anti-hipertensivos;

e Repeticdo do teste e analise de qualidade dos medicamentos apenas para o

braco de ndo-responsividade inicial.
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10 PONTOS POSITIVOS
O presente estudo apresenta 0s seguintes pontos positivos:

¢ Identificacdo de fatores e levantamento de hipdteses para as causas de
dificuldade de controle pressorico em hipertensos;

¢ Identificacdo de ndo-adesdo medicamentosa, tipos e causas;

e Determinacéo de caracteristicas predominantes entre os grupos de
responsividade;

e |dentificacdo de inadequacdes de qualidade dos medicamentos anti-
hipertensivos sem responsividade;

o Proposta de método de analise, utilizando diferentes abordagens;

e Resultados, bem como protocolo utilizado, contribuem para melhor
compreensdo do tema no intuito de auxiliar no manejo clinico de hipertensos

aparentemente resistentes.
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11 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo se propbs a analisar a efetividade do tratamento anti-
hipertensivo de pacientes hipertensos aparentemente resistentes atendidos em
ambulatorio especializado de Hospital Universitario de grande porte do Sul do Brasil.
Especificamente, se prop6s a identificar possiveis fatores relacionados a problemas da
farmacoterapia e indicar possiveis hipertensos resistentes. Para tanto, realizou-se uma
série de ensaio N-de-1 adaptado com o desenvolvimento “Teste Personalizado da
Farmacoterapia Anti-hipertensiva”. O teste combinou a aplicagao de medida da adesao
por meio do autorrelato com a medida do desfecho intermediario — pressao arterial
basal, uma e duas horas - apds a administracdo de anti-hipertensivos em uso pelo
paciente. Nos casos em que ndo houve diminuicdo da PA, alinhou-se a avaliacao do teor
de principio ativo dos medicamentos e repeticdo do teste com medida do desfecho
intermediario por meio da administracdo de medicamentos fornecidos pelos

pesquisadores.

A partir da anélise pdde se verificar a efetividade do tratamento anti-hipertensivo
prescrito e em uso continuo no periodo da execucdo do teste, apontar ndo-adesdo
medicamentosa, inadequacdes farmacopeicas dos medicamentos e levantar indicios de
necessidade de ajuste da farmacoterapia e de verdadeira resisténcia. Se distinguiu
algumas caracteristicas dos grupos de responsividade, perante avaliacdo do desfecho

intermediario, acordando com dados da literatura.

A combinacdo de diferentes estratégias para analisar a efetividade da
farmacoterapia trouxe diferentes possibilidades e anéalises de diversas dimensdes. A
riqueza de achados indica a necessidade de personalizacdo do manejo destes pacientes,
analisando caso a caso, para explorar causas de descontrole pressorico e intervir de

maneira assertiva.

Dada a complexidade do manejo e obtencdo de resultados terapéuticos
adequados, visto o cenario epidemioldgico muito aquém do desejado, espera-se que esta

dissertacdo tenha contribuido para o estudo quanto a efetividade da farmacoterapia em
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hipertensos de dificil controle, a partir de uma abordagem inovadora. Como perspectivas
futuras, adequacGes do método devem ser estudadas, por exemplo: autorrelato BB ser
realizado fora do ambiente de pesquisa em outras situacdes diferentes ao teste; alterar
temporalidade para avaliacdo da medida de desfecho por um periodo de tempo superior
a duas horas; e associar estudos farmacocinéticos para compreensdo da magnitude do

efeito na PA a partir de diferentes combinacdes de farmacos.
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13 APENDICE

13.1 Material informativo entregue aos participantes antes da realizacdo dos testes para

analise da efetividade da farmacoterapia



Qual o objetivo do teste
terapéutico?

O objetivo deste teste
terapéutico é avaliar se os
medicamentos anti-
hipertensivos apresentam o
efeito esperado para
pacientes hipertensos de
dificil controle.

Como funciona o teste
terapéutico?

O teste terapéutico consiste
na tomada dos
medicamentos anti-
hipertensivos prescritos,
sob supervisao do
farmacéutico, e medidas da
pressao arterial (PA) antes,
1 e 2 horas apds a tomada
dos medicamentos.

A duracgao do teste pode
variar de 2 a 4 horas.

Anotacdes:

Horario:

Dia:

Horario:

Dia:

Local para realizagdo do teste:
Faculdade de Farmacia da UFRGS

Av. Ipiranga, 2752- Azenha- Porto Alegre
Laboratoério de Analises Clinicas - Térreo

Falar com:

$ I

UFRGS ﬂ?

HOSPITAL DE

CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Teste
terapéutico

Informacdes prévias para a
realizacdo do teste terapéutico

Qual o objetivo?

Como funciona?

Quais os cuidados antes
do teste?
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Quais sao os cuidados que preciso ter
antes do teste terapéutico?

e NAO realizar exercicios fisicos antes de
60 a 90min do teste;

e NAO ingerir alimentos antes de 30min
do teste;

e NAO ingerir bebidas alcodlicas,
cafeinados (café, refrigerante,
chimarrdo, guarana em po) antes de
30min do teste;

e NAO fumar antes de 30min do teste;

e TRAZER seus medicamentos e
prescricdo médica atual;

e SEGUIR orientagOes de preparo
conforme médico e farmacéutico.

Onde sera realizado o teste
terapéutico?

Laboratério de Analises Clinicas - Térreo
Faculdade de Farmacia da UFRGS

Av. Ipiranga, 2752 Azenha- Porto Alegre

Como chegar?

hy <) I =
Av. p 1 a =
- ro < - o
tas:o A/Ves %
a
. -~ HCPA - Hospital de
3 = Clinicas de Porto Alegre
?_’, 3 x © o)
o = o
Sil S = 2]
5 = B
S | %
B g 8
“ o
[S] a
(=) e
Escola de Enfermagem e o
Saude Coletiva - UFRGS
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, @ Farmacia - UFRGS
a t
5 a Av. Ipiranga
: =F
5 1 __ Praca
o Emilio Sessa
o -~
e 2 ®
GO E = 3,
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Linhas de 6nibus:

'Q' 1 Parada Santa Cecilia Ipiranga
343: Campus Ipiranga
353: Ipiranga PUC
497: Mario Quintana
3943: MAPA/Via Ipiranga
3973: Bonsucesso/Via Ipiranga
3983: Pinheiro/Via Ipiranga
4971: Mario Quintana/Safira
T1/T1D: Transversal 1/ T1 Direto
T3: Transversal 3

'Q' 2 Parada Santana Ipiranga:
343: Campus Ipiranga
3943: MAPA/Via Ipiranga
3973: Bonsucesso/Via Ipiranga
3983: Pinheiro/Via Ipiranga
T1/T1D: Transversal 1/T1 Direto
T6: Transversal 6
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14 ANEXOS
14.1 Questionario BMQ
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DATA: / / CODIGO:

BRIEF MEDICATION QUESTIONNAIRE

1) QUAIS MEDICAMENTOS QUE O SR./A SRA. USOU NA ULTIMA SEMANA? Eatrevistador: para cada medicamento
anocte as respostas no quadro abaixo. Se o entrevistado responder de maneira geral “todos”, “os dois”, “s0 esse”, perguntar para ele‘ela se
pode dizer o nome ou funglo/classe de cada um deles. Esse agui, pode me dizer o nome ou para que serve (fungdo)? Se o entrevistado ndo
souber responder ou nio quiser responder = NR
[NA ULTIMA SEMANA
1g) Como esse
1¢) Quantas | 1d) Quantos | l¢) Quantas | 10 Por mﬂl remeds
c 08 e que . .
ﬂm vezes por dia | comprimidos |vezes o Sr./aSra. | razdes o Sr./a Sp:'o&"'
1a) Nome do medicamento e dosagem g ) oSr/aSra | oSr/aSma | demou de tomar Sra. estava
ra. tomou 1 = funciona bem
esse remédiop| TOmOUGIse | tomoucada | algum tomando este | 3 . gunciona regular
Y| remédio? vez? comprimido? remédio? 3 = niio fanciong bem
5 0 paciente respoader que
“nio sabe” = N5

2) ALGUM DOS SEUS MEDICAMENTOS/REMEDIOS CAUSA PROBLEMAS PARA O SR./A SRA.?
( ) Nio=0( )Sim=1
2a) Se o entrevistado responden SIM, por favor, liste 03 nomes dos medicamentos e quanto eles o incomodam
Quanto esse medicamento incomodou o Sr./ a Sra.?
Muito De que forma o Sr./a Sra é

Medicamento Muito Um pouco pouca Nenhuma vezNunca X fado(a) por ele?

3) AGORA, CITAREI UMA LISTA DE PROBLEMAS QUE AS PESSOAS AS VEZES TEM, COM SEUS
MEDICAMENTOS

Umm pouco Nem um pouco dificil/ Comentario

Quanto é dificil para o Sr/a Sra: Muito dificil dificil Nada dificill Ficil (qual med; )

|3:} abrir (ou fechar) a embalagem

3b) ler o que estd escrito na
embalagem

3c) lembrar de tomar todos os
remédios

|3d} conseguir o medicamento

3e) tomar tantos/os comprimidos ao
mesmo tempo/no mesmo dia

APLICADO POR: DURACAO
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1) Aplicar o questionirio para todos os medicamentos que o paciente utiliza de uso continuo. Exclur
medicamentos de uso imediato, para gripe, entorses, resfriados, dores agudas e outros.

29) Considerando o quadro abaixo, se a resposta for sim = 1 e se a resposta for ndo =

|Escnre de problemas encontrados pelo Brief Medication Questionnaire
| 1- DR - REGIME (questdes 1a a 1¢)

]

1 =sim

0 = nio

DRI1: O R falhou em listar (espontaneamente) os medicamentos prescritos no relato inicial?
Questdo la -

Marcar sim (1) se o paciente niio relatar espontaneamente os medicamentos prescritos pelo médico
e/ou precisar de ajuda para lembrar dos medicamentos.

Marcar nio (0) se a paciente relatar espontaneamente os medicamentos que toma, sem precisar da
ajuda do entrevistador; se o paciente trouxer o registro por escrito dos medicamentos que toma e
souber relatd-los; se o paciente souber das medicagSes que toma, mas nio souber da dose especifica
de cada medicamento ou classificar por classe, por exemplo dmrético.

DR2: O R interrompeu ou parou a terapia devido ao atraso na dispensaciio da medicacio ou
por outro motive? Questdes laa le

|DR3:DRnlltoullgmaﬁ1hada dias ou de doses? Questio leou 1b

DR4: O R reduziu ou omitiu doses de algum medicamento prescrito?
Questdes lc e 1d (comparar com receitudrio)

DRS: O R tomou alguma dose extra ou medicamentos a mais do que o prescrito? Questdes lc
e 1d {comparar com receitudrio)

|DR6= O R respondeu que “nio sabia™ a alguma das perguntas? Questbes la ale

DR7: O R se recusou a responder a alguma das questdes? Questdes la ale

|2 - DC - CRENCA (questies 1g e 2 - 2a) 1=sim| 0=nio
|DC1= O R relatou “nédo funciona bem™ ou “nio sei” na resposta 1g? 1 0
DC2: O R nomeou os medicamentos que o incomodam? 1 0

3 - DRE - RECORDACAO (questdes 1c e 3c)

DREL. O R recebe um esquema de multiplas doses de medicamentos (2 ou mais vezes/dia)
Questiio 1c- marcar a resposta sim (1), se o paciente toma medicamentos pelo menos duas vezes ao
dia.

DREZ2: O R relata “muita dificuldade” ou “alguma dificuldade™ em responder a 3¢?
Questiic 3c- Marcar a resposta sim (1), se o paciente respondeu na pergunta 3¢ “muito dificil” ou
“um pouco dificil”.

R = respondente / NR. = nfio respondente
PONTUACAO

CODIGO: DATA:

/

REALIZADO POR
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14.2 Parecer de aprovacio do CEP (Comité de Etica em Pesquisa) do HCPA
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HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE - HCPA/  GRBraml o
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ldentificacéo de fatores relacionados a inefetividade de anti-hipertensivos: uma
proposta de abordagem

Pesquisador: Mauro Silveira de Castro

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 61281816.2.0000.5327

Instituigho Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.862.342

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um projeto de Mestrado ligado ao Programa de Pés-Graduagio em Assisténcia farmacéutica, da
Faculdade de Farmacia da UFRGS,

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é uma condigdo clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados
e sustentados de presséo arterlal (PA) acima de 140mmHg de sistélica e 90mmHg de diastdlica.
Assintomética, esta enfermidade produz uma variedade de alteracbes metabdlicas, estruturais ou funcionais
em drgédos-alvo, como: cérebro, coragdo, rins e vasos sanguineos. Trata-se de um importante fator de risco
para doencas cardiovasculares (DCV), como isquemia, infarto do miocardio, faléncia renal, doenca renal
crénica, declinio cognitivo e acidente vascular encefalico (NICE 2011a; VIl JNC 2004; Houle et al. 2014;
James et al. 2013). No mundo, estima-se que ha pelo menos 1 bilhdo de hipertensos, cerca de 9 4 milhdes
de 6bitos atribuidos a complicactes causadas pela hipertensdo por ano (WHO 2013) e pelo menos um
quarto dos adultos, e mals da metade daqueles acima de 60 anos, apresentam pressdo sanguinea elevada
(NICE 2011). Em paises em desenvolvimento aponta-se para prevaléncia de 37 3%, e projeta-se que 75%
dos hipertensos estardo vivendo em nacbes emergentes, tendo um
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crescimento de mais de 500 milhGes em

2025 (Tibazarwa & Damasceno 2014). No Brasil, a prevaléncia de HAS ainda ndo é bem determinada. Em
uma meta-analise que envolveu 40 estudos apontou para uma prevaléncia

proxima de 30% (PA 140/90 mm Hg) (Picon et al. 2012). No Estado do Rio Grande do Sul (RS) e no
municipio de Porto Alegre, inquéritos populacionais ja identificaram prevaléncias semelhantes (Gus et al.
2004, Ferreira et al. 2009). Segundo dados do Ministério da Saude, as doencas do aparelho circulatdrio é a
principal causa de morte no pais, representando 30,69% dos 6bitos no ano de 2011, com taxa de
mortalidade especifica de 174,2 6bitos/100.000 habitantes para o pais, chegando a 221,8 dbitos/100.000
habitantes no estado do RS. Somando as taxas de hospitalizacdo por doenca hipertensiva, doenca
isquémica do coracéo, acidente vascular cerebral e outras doencas cerebrovasculares, sdo cerca de 435
internacdes/10.000 habitantes somente no ano 2012 (DATASUS, 2016), revelando-se um importante
problema de salide pdblica.A hipertensdo quando nédo controlada € um importante fator de risco para DCV,
0 acréscimo de 20mmHg de sistdlica e 10mmHg de diastdlica a partir de PA 115/75mmHg dobra o risco
para infartos e acidentes vasculares encefalicos (VII JNC 2004). Embora ocorra a existéncia de diferentes
classes de anti-hipertensivos para o fratamento, estudos estimam que apenas 25% dos pacientes fratados
apresentam bom controle de PA e que, em dois tercos onde nao ha controle, a principal causa esta
relacionada a ndo-adesdo ao tratamento (Barbosa & Lima 2006; de Castro & Simoni 2016). A adeséo -
definida como a concordédncia entre as recomendacbes acordadas com o profissional de sadde e o
comportamento do paciente frente a tomada de medicamentos, seguimento de uma dieta ou modificacbes
de habitos de vida (Sabaté 2003) - é essencial principalmente no tratamento de enfermidades crénicas que
exigem persisténcia de comportamento, como é o caso da hipertensdo. A tematica € bastante ampla e
complexa, possuindo diferentes classificacbes, como nao-adesao intencional, ndo intencional, primaria ou
secundaria; bem como métodos de afericao, diretos e indiretos; além de serem identificados diversos fatores
associados a sua causalidade (Leite & Vasconcellos 2003; Trauthman et al. 2014; Mchorney 2008;
Jackevicius et al. 2008). Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), ndo existe um método
“padraoouro” para medir adesdo medicamentosa e que a combinacao de instrumentos pode ser uma
estratégia Gtil (Sabaté 2003). Muitas sdo as varidveis descritas que podem influenciar na ades&o ao
tratamento, como aspectos comportamentais, crencas, aceitacao da doenca, esquema ferapéutico, relacéo
com equipe de sadde, cultura, contexto social, econdmico e acesso a servicos de sadde (VON DIEMEN et
al. 2012; Leite & Vasconcellos 2003). Para exemplificar esta variedade, cita-se um estudo realizado em
Porto Alegre - RS, em que se verificou

Enderego: Rus Ramiro Barcelos 2 350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3350-7640 Fax: (51)3358-Ta40 E-mail: cephcpai@hcpa edu br

Pagiva 02 de 05



135

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / W
UFRGS

Continuagao do Parscer: 1.862.342

que o déficit cognitivo aumenta o risco em seis vezes de nao-adesao medicamentosa em pacientes
hipertensos (Jacobs et al. 2011). Essa ampla gama de variaveis pode ser categorizada nos dominios
relacionados ao paciente, profissional de salde, doenca, farmacia, tratamento e sistema e politicas de
satde (NCPIE 2007; de Castro & Simoni 2016). A adesdo ao tratamento, além de impactar
significativamente nos resultados clinicos e ser essencial para avaliacdo de efetividade e eficacia de uma
terapia, pode ser Util para diferenciar hipertensao resistente da hipertensdo nao controlada ou de dificil
manejo (de Souza et al. 2009; Corréa et al. 2016). A hipertens@o resistente é definida quando a PA segue
nao controlada, mesmo com associacao de 3 agentes anti-hipertensivos, incluindo um diurético (VI JNC
2004); ao passo que a hipertensao de dificil manejo, além da falta de ades3o, pode estar sofrendo influéncia
de: ingestao excessiva de sal, alcool, obesidade, uso de farmacos com potencial de elevar a pressao
arterial, sindrome de apneia obstrutiva do sono, formas secundarias de hipertensao arterial, efeito do jaleco
branco e doenca renal crénica(Smith et al. 2016; De Souza et al. 2007). Neste contexto, um ponto que
merece atencdo é referente a qualidade técnica dos medicamentos. O uso de medicamentos de baixa
qualidade ou falsificados pode expor seus consumidores a riscos de intoxicacdes, efeitos colaterais e
inefetividade terapéutica. Atualmente, a falsificacdo de medicamentos ganha uma importancia mundial
(Hamilton et al. 2016). S6 no ano de 2015, estima-se que ocorreram 3002 incidentes criminais relacionados
a medicamentos falsificados (Pharmaceutical Security Institute, 2016). No Brasil, a partir de levantamento
dos registros de operacdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Policia Federal, 115 mil
unidades de medicamentos falsos e contrabandeados foram apreendidos entre os anos 2009 e
2011(Hurtado & Lasmar 2014); dados de boletins da ANVISA estimam mais de 170 toneladas de
medicamentos foram produzidos e comercializados de forma ilegal no pais em 2009 (ANVISA &
Departamento de Protecéo e Defesa do Consumidor, 2009). Na literatura relata-se falta de consenso sobre
definicdes e incapacidade de estabelecer redes de controle, dificultando 0 manejo desta “pandemia” (Nayyar
et al. 2015), mesmo com a existéncia de acordos internacionais (WHO 2015). No pais, leis e resolucdes
definem mecanismos e padrdes de controle de medicamentos e estabelecem como crime hediondo a
falsificacdo de produtos para saude, além de existir sistema de notificacdo espontanea para suspeitas de
reacOes adversas, falta de eficacia e queixas técnicas (NOTIVISA 2016). As questdes técnicas de qualidade
dos medicamentos em conjunto com demais aspectos, como falta de adesdao medicamentosa, habitos de
vida, comorbidades, podem impactar nos resultados clinicos e humanisticos almejados. No contexto da
HAS, é importante ressaltar que, apesar da amplitude das variaveis, muitas delas sdao modificaveis e
apresentam um grande potencial para intervencdes no
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manejo clinico e elaboracdo de estratégias de promocdo da saldde. Nesse sentido, algumas abordagens de
cuidado farmacéutico em pacientes hipertensos de dificil controle vém sendo estudadas e apresentando
resultados positivos, como demonstrado em um ensaio clinico, onde a implantacao de um programa de
atencdo farmacéutica contribuiu para o controle da PA em hipertensos antes ndo controlados (de Castro et
al. 2006). Meta-analises envolvendo 37 e 39 ensaios clinicos de intervencdes multiprofissionais, com
farmacéuticos e enfermeiros ou farmacéuticos e médicos, também demonstraram eficacia no cuidado de
hipertensos (Carter et al. 2009; Santschi et al. 2014). Ainda estudos de intervencao farmacéutica corroboram
com os demais achados, apresentando melhores resultados clinicos e econdmicos (Smith et al. 2016;
Polgreen et al. 2015).Na pratica clinica, vem sendo discutida a utilizacdo da modalidade de ensaio de N=1
ou ensaio de paciente Gnico como estratégia para guiar a escolha de terapia e aumentar adesao do paciente
(Schork 2015). Este modelo, que possui maior forca de evidéncia para decistes individuais, objetiva
personalizar a terapia e surge como alternativa aos ensaios clinicos randomizados com pouca capacidade
de generalizacdo em funcao dos critérios rigidos de elegibilidade. Trata-se de um ensaio crossover com
atribuicdo de sequéncia de tratamento equilibrada ou randomizada, cegada ou ndo, e conduzida em uUnico
paciente, que serve como seu proprio controle. Normalmente sdo aplicaveis para investigacdo de
tratamentos de efeitos rapidos, sem efeito residual, em doencas cronicas, com sintomas estaveis ou
frequentes, de progresséo lenta e com possibilidade de medicdo de resultados sistematicos (Kravitz & Duan
2014), como, por exemplo, tratamentos para diabetes e hipertensdo (Larson 2010; Samuel et al. 2016;
Tsapas & Matthews 2008). Como, neste modelo, & possivel o paciente expressar suas preferéncias e
aplicagdo no seu estilo de vida, a decisdo terapéutica fica menos dependente de critérios arbitrarios e
maiores sdo as chances de ades&o ao tratamento (Avins et al. 2005). Alguns beneficios da utilizacdo dos
ensaios de N=1 apontados sao o reconhecimento de terapias ineficientes, minimizacao de efeitos adversos
e engajamento do paciente. Tendo em vista suas caracteristicas e beneficios, o0 modelo de ensaio de N=1
pode servir como embasamento tedrico para elaboracdo de novo método de pratica farmacéutica assim
como vem sendo discutida na clinica medica. O contexto epidemiologico da hipertensdo — prevaléncia,
dificuldade de controle da doenca, complicagtes clinicas, falta de adesao — somada a capacidade do
profissional farmacéutico em contribuir com servigos para melhorar desfechos clinicos e humanisticos, faz
necessaria a investigacéo de estratégias que poderiio ser (teis no cuidado farmacéutico. Ao utilizar-se da
individualizacao da fannacmerapia, por meio de um ensaio de M=1, e considerar a pronta resposta dos
medicamentos utilizados e a capacidade de afericdo desta resposta com base nos valores de

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3350-7840 Fax: (51)3350-7840 E-mail: cephcpa@hopa edu br

Pigira 0 da 00



137

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / Qm’“"l‘
UFRGS

Continuagho do Parecer: 1.882.342

PA, torna-se possivel verificar o efeito anti-hipertensivo do medicamento testado. Assim, apds administracéo
de um medicamento anti-hipertensivo - por exemplo, tartarato de metoprolol, cloridrato de hidralazina,
nifedipino, captopril, cloridrato de clonidina, que possuem tempo de inicio de agéo variando de 15 minutos a
2 horas, considerando dose dnica (Micromedex, 2016) — trés possibilidades de resultados séo possiveis: a
PA do usuario diminui apds o uso do(s) medicamento(s) em niveis abaixo do registrado anteriormente; a PA
do usudrio mantém-se estavel, ndo ocorrendo redugdo; e a PA do usudrio sobe acima dos niveis basais.
Com base nas diferentes respostas depois da administracdo do medicamento, deve-se investigar as razdes
para o ocorrido, desde analisar a qualidade do medicamento que ndo apresentou diminuicdo da PA até
outras causas como falta de adesdo ou idiossincrasias. Mo presente estudo, pretende-se utilizar o
embasamento tedrico dos ensaios de N=1 para elaboracéio de um servico denominado “teste terapéutico”
para avaliar a existéncia de inefetividade da farmacoterapia de hipertensos de dificil controle e, a partir desta
avaliagio, tentar identificar as causas dos problemas relacionados & farmacoterapia nos pacientes
estudados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primario:

Avallar a existéncia de inefetividade da farmacoterapia anti-hipertensiva em pacientes hipertensos de dificil
controle atendidos no Ambulatdrio de Hipertensdo do Servigo de Cardiologia de um Hospital universitario de
grande porte do sul do Brasil.

Objetive Secundario:

- Analisar a possibilidade de utilizar ensaios de n=1 para a identificagdo de causas da ndo-adesdo a terapia
anti-hipertensiva,

- |dentificar possivels fatores relacionados a inefetividade da farmacoterapia anti-hipertensiva dos pacientes
hipertensos de dificil controle,

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os possivels riscos & desconfortos decorrentes da participacio da pesquisa sdo: tempo da consulta
farmacéutica e do teste terapéutico, desconforto em responder a entrevista sobre habitos de vida e uso de
medicamentos, desconforto durante a medida da PA e risco de mal-estar pela mudanca da PA ou algum
efeito colateral apés a tomada de medicamentos anti-hipertensivos de uso continuo.

Beneficios:

Os possivels beneficios diretos decorrentes da participacdo na pesquisa sdo: verificacio da
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resposta anti-hipertensiva dos medicamentos em uso e verificacdo do cumprimento dos requisitos de
qualidade dos medicamentos que né@o diminuiram a PA. Os possiveis beneficios indiretos da participacao na
pesquisa sao: maior entendimento sobre seu tratamento, contribuicdo para aumentar conhecimento sobre
causas de inefetividade da farmacoterapia anti-hipertensiva em hipertensos de dificil controle e contribuicdo
para desenvolvimento de nova abordagem no cuidado farmacéutico de hipertensos de dificil controle.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto é apresentado de modo claro e organizado. Metodologia Proposta: Esta pesquisa sera realizada no
Ambulatério de Hipertens@o do Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) que
possui desde 2005 o Ambulatério de Seguimento Farmacoterapéutico, que atende pacientes hipertensos
nao controlados do municipio de Porto Alegre e outras cidades do Estado (Rodrigues et al. 2015). A amostra
sera por conveniéncia via encaminhamento médico e composta por pacientes hipertensos de dificil controle
que atendam aos critérios de inclusdo. Considerando um nivel de confianca de 95%, erro de 10%,
prevaléncia estimada de 50% para um maior cenario amostral e perda de 10% durante a pesquisa, o
nimero de pacientes necessarios & de 107. Foi utilizado o software Winpepi versdo 11.43 para realizar o
calculo amostral. Apds aceite e firmacao do TCLE, o paciente sera incluido na pesquisa. Para avaliar a
existéncia de inefetividade da farmacoterapia anti-hipertensiva sera proposto realizacdo de testes
terapéuticos, que possuem base tedrica dos ensaios de N=1 e consistem na observacdo da tomada de
medicamentos ja em uso continuo e afericao da pressao arterial em diferentes tempos para analise de efeito
anti-hipertensivo.Sera agendado o dia do teste terapéutico e informadas orientacdes de preparo pré-teste.
Antes de iniciar o teste terapéutico, o investigador verificara se o paciente esta apto a realizacao, conforme
orientacdes de preparo. Apos, coletara os dados necessarios para o estudo, conforme instrumento de coleta
elaborado, aferira a PA basal do paciente participante, acompanhara administracao dos medicamentos, via
oral com auxilio de um copo de agua e aferira novamente PA 1h e 2h apés tomada dos medicamentos,
tendo para cada tempo 3 medidas consecutivas, espacadas de 1 minuto. A PA sera medida com
equipamento Microlife BP 3AC1-1PC, validado conforme protocolo da European Society of Hypertension
(Topouchian et al. 2006; Thompson et al. 2007) e utilizando técnica adequada (Pickering et al.

2005; Brasil 2006). Entre os periodos de espera para afericdo da PA, o paciente sera entrevistado quanto
uso dos medicamentos anti-hipertensivos, objetivando medir adesdo medicamentosa para
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posterior andlise de concordancia entre os resultados do autorrelato e do teste terapéutico. Para tanto, sera
utilizado o questionario BMQ, ja validado para versdo brasileira (Ben et al. 2012). A resposta ao teste
terapéutico, entendida como mudanca nos valores de PA 1 e 2h apds a tomada de medicamentos em
comparagdo com valor de PA basal, indicara conduta a ser seguida. Se o paciente apresentar qualquer
diminuicdo da PA no periodo de observado, considerara que o medicamento apresentou algum efeito anfi-
hipertensivo e se inferira que a causa para o dificil controle esteja relacionada a ndo-adesdo
medicamentosa. Caso paciente ndo for responsivo ao teste, ou seja, sua PA aumentou ou ficou inalterada,
considerar-se-a que o medicamento ndo apresentou efeito anti-hipertensivo. Messas situacbes, sera
agendado novo teste terapéutico, e amostras dos medicamentos utilizados no teste terapéutico inicial serdo
encaminhadas para analises no Laboratdric de Controle de Qualidade de Medicamentos, na Faculdade de
Farmacia da UFRGS, RS, sendo suas andlises executadas conforme Farmacopeia Brasileira 5a Edicdo. O
segundo teste terapéutico para os pacientes ndo-responsivos ao primeiro serd conduzido ufilizando-se os
medicamentos fornecidos pelo investigador. Estes medicamentos, de referéncia ou genéricos, com
qualidade adequada, indicados pelo Laboratdrio de Confrole de Qualidade da Faculdade de Farmacia da
UFRGS, deverao apresentar mesma forma farmacéutica, farmaco e dose. Ao paciente que continuar ndo-
responsivo, se inferird que a causa do dificil controle seja devida & hipertensdo secundaria ainda ndo
identificada ou idiossincrasia. Para tanto, serdo conduzidas investigacbes para estas duas situagbes a ser
discutidas em conjunto com medico assistente.

Metodologia de Analise de Dados: Os dados serdo digitados em banco de dados e analisados no programa
Statistical Package for Social Sciences (SP5S) versdo 18.0, sendo utilizada dupla digitac3o para minimizar
vieses. Serd utilizada estatistica descritiva com frequéncias absolutas e relativas, médias, desvio padrio,
mediana, valor de P, entre outros pardmetros necessarios para andlise estatistica dos dados do estudo. As
diferencas com valor de p< 0,05 serdo consideradas significativas. A analise de concordancia do autorrelato
de ades3o e teste terapéutico sera realizada por meio do indice Kappa, valores de 0 a 1, sendo considerado
valores préximos de 1 concorddncia entre os instrumentos. Hipotese:Pacientes considerados hipertensos de
dificil controle podem estar nessa situac8o pelas seguintes causas:

ndo-adesdo ao tratamento, medicamento ou associacdo de medicamentos com baixa qualidade,
hipertensdo resistente ou secundaria, idiossincrasia.

Critério de Inclus&o:

Adultos hipertensos com idade maior de 18 anos, com controle inadequado de PA e atendidos no
Ambulatorio de Hipertensdo do Servigo de Cardiologia, encaminhados pela equipe médica do
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Servigo de Cardiologia para participacéo da pesquisa, cuja causa para falta de controle da doenca nao
esteja relacionada a problemas de cognicdo. Os pacientes serdo convidados a participarem do presente
estudo e os que concordarem firmardo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Criterio de Exclusao:

Sergio excluidos pacientes que tenham distirbios cognitivos ou psiquiatricos que nao permitam respostas a
comandos verbais e dificuldades de locomocgao.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
- Apresenta Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados.
- Apresenta TCLE.

Recomendacgoes:
Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 1.821.524 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 29/11/2016. Nao apresenta novas pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacao (versdo projeto e TCLE de 29/11/2016 e demais documentos que
atendem as solicitactes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto. Para
que possa ser realizado o mesmo deve estar cadastrado no sistema WebGPPG em razao das questes
logisticas e financeiras.

O projeto somente podera ser iniciado apos aprovacdo final da Comissdo Cientifica, através do Sistema
WebGPPG.

Qualquer alteracéo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamaos que
obrigatoriamente a verséo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versdo vigente
aprovada.

A comunicacio de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEOQ (Gestao Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Identificacéo de fatores relacionados a inefetividade de anti-hipertensivos: uma
proposta de abordagem

Pesquisador: Mauro Silveira de Castro

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 61281816.2.0000.5327

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Financiamento Préoprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2.644.980

Apresentagdo do Projeto:
Em 17/04/2018 foi encaminhada ao CEP emenda que visa prorrogacéo do prazo de encerramento do
projeto.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo da presente emenda é atualizar o cronograma do estudo.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Néo altera a previsdo de riscos e beneficios anteriormente realizada,

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda de atualizagéo do projeto com pedido de prorrogagdo do estudo com a seguinte
justificativa: "Solicito por meio deste documento prorrogacéo do prazo de vigéncia do projeto intitulado
“Identificacdo de fatores relacionados a inefetividade de anti-hipertensivos: uma proposta de abordagem”,
CAAE: 61281816.2.0000,5327, tendo em vista 4s mudancgas necessarias no cronograma, A etapa de coleta
de dados deveria ter se encerrado em junho de 2017, no entanto, para se alcancar o nimero mais proximo
de participantes previamente estipulado para a amostra, esta etapa da pesquisa se encerrou em outubro de
2017, Com isso, os prazos das etapas subsequentes - elaboracéio de banco de dados, andlise de dados e
elaboracéo da dissertacdo -
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foram afetados, necessitando de mais tempo para sua completude.”

Consideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram incluidos os seguintes documentos:

Carta de justificativa da emenda

Movo cronograma do estudo

Relatério parcial

Recomendagdes:

Ma préxima atualizagao do estudo, as informacdes cadastradas na Plataforma Brasil devem ser atualizadas,
de acordo como o novo cronograma do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A emenda néo apresenta pendéncias e estd em condigbes de aprovacdo. Ver recomendacbes.

Consideragées Finais a critério do CEP:
Emenda submetida em 17/04/2018 aprovada. Altera o cronograma do estudo. Ver recomendagbes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo |5os1agem Autor Situacéo
Informacgdes Bésicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_110379] 17/04/2018 Aceito
do Projeto 5 E1.pdf 17:45.38
Cronograma CRONOGRAMAATUALIZADO docx 17/04/2018 |Juliana Ellwanger Aceito
17:44:45

Qutros RELATORIOPESQ jpeg 17/04/2018 [Juliana Ellwanger Aceito
17:43.51

Outros cartadeprorrogacao. docx 11/04/2018 |Juliana Ellwanger Aceito
16:10:14

Qutros prorrog_projeto.pdf 04/04/2018 |Juliana Ellwanger Aceito
16:45:11

Qutros cartarespostapendenciaCEP .docx 29/11/2016 [Juliana Ellwanger Aceito
16:14:05

Projeto Detalhado / | projetov3.docx 29/11/2016 [Juliana Ellwanger Aceito

Brochura 16:10:22

Investigador

Cronograma CRONOGRAMAVZ docx 29/11/2016 [Juliana Ellwanger Aceito
16:10:00

TCLE / Termos de | TCLEvZ2revisada.doc 29M11/2016 |Juliana Ellwanger Aceito

Assentimento / 16:07:49

Justificativa de
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Auséncia TCLEvZ2revisada.doc 29M11/2016 |Juliana Ellwanger Aceito
16:07:49

Declaragéo de Form_delegacac_funcoes pdf 14M10/2016 |Juliana Ellwanger Aceito

Pesquisadores 11:43:356

Projeto Detalhado { | projeto.docx 14M10/2016 |Juliana Ellwanger Aceito

Brochura 11:35:32

dor

Cronograma cronograma.docx 02/10/2016 |Juliana Ellwanger Aceito
20:05:25

Declaracao de terma_utiliz. pdf 30/09/2016 |Juliana Ellwanger Aceito

Pesguisadores 13:47:40

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 30/09/2016 |Juliana Ellwanger Aceito
13:46:56

Orcamento Orcamento.docx 16/09/2016 |Juliana Ellwanger Aceito
14:01:26

TCLE [ Termos de | TCLE.docx 16/09/2016 |Juliana Ellwanger Aceito

Assentimento / 13:50:31

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 09 de Maio de 20158

Assinado por:
Marcia Mocellin Raymundo

(Coordenador)
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14.3 Comprovante de submissao de artigo

29/04/2019 Gmail - [CBR] Submission Acknowledgement

M G ma || juliana ellwanger <juellwanger@gmail.com>

[CBR] Submission Acknowledgement
1 mensagem

Clinical & Biomedical Research <cbr@hcpa.edu.br> 28 de abril de 2019 11:40
Para: Juliana Ellwanger <juellwanger@gmail.com=>

Dear Dr Juliana Ellwanger:

Thank you for submitting the manuscript, "Ensaios de N-de-1 para Tecnologias
em Salde: Uma Revis@o Narrativa" to Clinical & Biomedical Research. With
the online journal management system that we are using, you will be able to
track its progress through the editorial process by logging in to the

journal web site:

Manuscript URL: https://seer.ufrgs.br/hcpalauthor/submission/92276
Username: juellwanger

i
arF

If you have any questions, please contact me. Thank you for considering this
journal as a venue for your work.
Clinical & Biomedical Research +



