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RESUMO

Este estudo teve como objetivo identificar pacientes com
hipertensio arterial pseudo-resistente causada pela nio-
adesdo terapéutica. Foi realizado um estudo transversal
com pacientes com hipertensio atendidos pela Estratégia
de Saide da Familia. As entrevistas e medidas da
pressdo arterial ocorreram nas residéncias dos pacientes
cadastrados em uma unidade de satide da familia, em
Maceio, entre abril de 2011 e fevereiro de 2012. Os pacientes
com pressdo arterial ndo-controlada foram classificados
como pacientes com hipertensio arterial resistente
(HAR) ou com hipertensio pseudo-resistente, definida
como a observaciao de falha no controle da PA causada
por farmacoterapia anti-hipertensiva inapropriada, nio
adesdo aos anti-hipertensivos, medida inadequada da
PA ou efeito do jaleco branco. A adesdo terapéutica foi
determinada por meio da Escala de Adesiao Terapéutica
de oito itens de Morisky (MMAS-8). Foram investigados
173 pacientes, com idade média de 55 anos (DP 11,08) e
predominincia do sexo feminino (71,0%). Observou-se
que 63,0% dos pacientes apresentaram PA nao-controlada,
dentre estes, 87,2% nio eram aderentes a farmacoterapia
anti-hipertensiva. Apenas 4 (2,3%) pacientes foram
identificados com HAR. No total, 95 pacientes nio-
aderentes (54,9%) poderiam ser diagnosticados
erroneamente como portadores de HAR, caracterizando
a hipertensio pseudo-resistente causada por nio-adesio.
Observou-se que a nio-adesio a farmacoterapia anti-
hipertensiva parece ser uma relevante — e potencialmente
a principal — causa da hipertensio pseudo-resistente. A
identificacio e remocio de tal causa podem contribuir
significativamente para o diagndstico da hipertensio
resistente, evitando superexposicio a medicamentos
desnecessarios e terapias adicionais excessivas.
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INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Resistente (HAR) pode ser
definida como a permanéncia da Pressdo Arterial (PA)
acima das metas recomendadas (valores menores que
140/90 mmHg para a populagdo em geral e menores que
130/80 mmHg para pacientes com diabetes mellitus ou
doenga renal cronica), mesmo com o uso de trés farmacos
anti-hipertensivos com agdes sinérgicas em doses maximas
preconizadas e toleradas, sendo um deles preferencialmente
um diurético, ou quando em uso de quatro ou mais
farmacos anti-hipertensivos, mesmo com a PA controlada
(Wolf-Maier et al., 2003; Calhoun ef al., 2008; Alessi et al.,
2012). Esta defini¢do ndo se aplica a pacientes que foram
recentemente diagnosticados com hipertensdo (Moser &
Setaro, 2006).

Nos primeiros estudos sobre a HAR, foram
observadas elevadas propor¢des de pacientes considerados
hipertensos resistentes. Com base em ensaios clinicos nos
quais os participantes foram agressivamente medicados
para atingir o controle pressorico, a prevaléncia da HAR
foi estimada entre 20 ¢ 30% (Calhoun et al., 2008).
Contudo, tais estudos — em seguida apoiados por estudos
epidemioldgicos — determinaram a HAR baseados no fato
de que as medidas da PA, a prescrigdo dos anti-hipertensivos
¢ a adesdo terapéutica eram 6timos (Cushman et al., 2002;
de La Sierra ef al., 2011; Burnier et al., 2013).

Deste modo, a abordagem de pacientes com suspeita
de HAR deve primeiramente eliminar ou corrigir fatores
associados com a pseudo-resisténcia, a qual ¢ definida
como a observacdo 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 (Pimenta et al., 2007; Makris et al., 2010;
Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2012). Uma vez que
varios pacientes previamente diagnosticados com HAR
foram considerados pacientes com Hipertensdo Arterial
Pseudo-Resistente (HAPR), a prevaléncia da Hipertensao
Resistente passou a ser estimada em valores abaixo de 15%
(Pimenta et al., 2012; Massierer ef al., 2012).



Adesdo terapéutica Vs Hipertensdo pseudo-resistente

A nao-adesdo a terapia anti-hipertensiva ¢ — junto
com a escolha inapropriada de esquemas terapéuticos — a
principal causa da HAPR (Burnier et al., 2013). No entanto,
a exclusdo de pacientes com HAPR causada pela nao-
adesdo reconhecida como uma necessidade metodologica
na determina¢do da HAR — tem sido pouco considerada
até o presente na literatura cientifica (Pimenta & Calhoun,
2012). Este estudo teve como objetivo identificar pacientes
com Hipertensdo Arterial Pseudo-Resistente causada pela
ndo-adesdo terapéutica em uma amostra de pacientes
hipertensos atendidos pela Estratégia de Saude da Familia
no municipio de Maceid-AL.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal por meio da
realizagdo de entrevistas estruturadas, medida da pressao
arterial (PA) e determinagdo da adesdo terapéutica em
pacientes com hipertensdo atendidos pela Estratégia de
Satde da Familia. As entrevistas ocorreram nas residéncias
dos pacientes cadastrados na Unidade de Satde da Familia
(USF) Sao Jorge, em Maceid, entre Abril de 2011 e
Fevereiro de 2012.

O recrutamento dos individuos ocorreu por alocagao
probabilistica sistematica, a partir da lista com nomes e
enderegos dos pacientes com diagnéstico confirmado de
Hipertensdao Arterial Sistémica (HAS), com dezoito anos
ou mais ¢ em uso de medicamentos anti-hipertensivos,
registrados na unidade de satide. Foram excluidos pacientes
com hipertensdo secundaria, identificados por meio do
registro em prontuario.

Foram investigadas as seguintes variaveis: sexo,
idade, pratica de atividade fisica regular, consumo de bebidas
alcodlicas, tabagismo, adesdo terapéutica, controle da pressao
arterial, caracterizado por valores de PA sistolica e diastolica <
140/90 mmHg, respectivamente, e média da PA.

Os pacientes com pressao arterial ndo-controlada
foram classificados como pacientes com hipertensao
resistente ou com hipertensao pseudo-resistente, de acordo
com a literatura:

(a) Hipertensao Arterial Resistente: aqueles com
pressdo arterial ndo controlada, aderentes a um esquema
terapéutico apropriado (trés farmacos anti-hipertensivos
com agoes sinérgicas em doses maximas preconizadas e
toleradas, sendo um deles preferencialmente um diurético);

(b) Hipertensdo Arterial Pseudo-Resistente: aqueles
ndo aderentes ou tratados com esquema terapéutico
inadequado (Pimenta et al., 2007; Makris et al., 2010;
Alessi et al., 2012).

A identificacdo da farmacoterapia inapropriada
foi realizada de acordo com os padrdes das VI Diretrizes
Brasileiras para o Tratamento da Hipertensao Arterial e do
Formulario Terapéutico Nacional, sendo observados: (a)
dose, (b) combinagdes, (c) niimero de anti-hipertensivos,
(d) evidéncia de inércia do prescritor, caracterizada como
uma falha na modificagdo do regime terapéutico (Nilsson
et al., 2003; Makris et al., 2010).
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Os valores de pressdo arterial sistolica (PAS) e
diastdlica (PAD) foram obtidos por meio da média de
duas medidas da pressdo arterial, obtidas por académicos
de Farmacia previamente treinados, acompanhados
durante a visita domiciliar por um agente de satde da
ESF, de acordo com as orienta¢des estabelecidas nas VI
Diretrizes Brasileiras para o Tratamento da Hipertensao
Arterial, utilizando-se esfigmomandmetro de coluna de
mercurio devidamente calibrado, com intervalo minimo
de dez minutos entre cada medida (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2010).

A determina¢do domiciliar dos valores de PA
objetivou reduzir o viés do efeito do avental branco -
definido como uma pressdo arterial persistentemente
aumentada no consultério médico em comparagdo com
aferi¢oes domiciliares ou apos 24 horas de monitorizagdo
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) (Spence, 2008).

A adesdo terapéutica foi determinada por meio da
Escala de Adesdo Terapéutica de oito itens de Morisky
(MMAS-8), traduzida e validada em estudos anteriores
envolvendo pacientes pertencentes a mesma populacio
(Morisky et al., 2008; Oliveira-Filho ef al., 2012; Oliveira-
Filho et al., 2014). Foram considerados aderentes os
pacientes que obtiveram escore de adesdo igual a §
(Oliveira-Filho et al., 2012)..

Considerando estudo prévio com o mesmo grupo
populacional (Oliveira-Filho et al., 2012), no qual
aproximadamente 20% dos pacientes obtiveram pontuagao
igual a 8 na MMAS-8, além de precisdo absoluta igual a
5% e intervalo de confiang¢a de 90%, foi determinada uma
amostra de 172 individuos.

Os dados foram digitados com dupla entrada
e verificados com o ‘“validate”, modulo do Programa
Epilnfo, versao 6.04 (WHO/CDC; Atlanta, GE, USA), para
identificar eventuais inconsisténcias, as analises estatisticas
foram realizadas no software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows, versao 12.0.

Foramrealizadas estatisticas descritivas: distribui¢ao
de frequéncia, média e desvio padrdo para tragar o perfil
dos hipertensos; e analise bivariada por meio do teste do
Qui-quadrado de Pearson para cerificar a associacdo entre
as variaveis categoricas. O nivel de significancia utilizado
foi definido em o = 0,05 bi-caudal.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas em 6/11/2009,
sob o niimero 010186/2009-01. Os dados foram coletados
somente apos a assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido por todos os pacientes.

RESULTADOS

Foram selecionados 175 pacientes, dois dos quais
declinaram a participagao no estudo (taxa de recusa = 1,1%)
e dois que foram excluidos. A idade média foi de 55 anos
(DP 11,1), com idade minima de 26 e maxima de 85 anos. A
maioria era do sexo feminino (71,1%). Aproximadamente
1/4 dos hipertensos praticavam atividade fisica regular,
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enquanto o consumo de alcool e tabaco foi relatado por
20,2% e 11,0% dos pacientes, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas socio-demograficas, habitos
de vida ¢ niimero de medicamentos anti-hipertensivos.
(Maceio, 2011/2012)

Caracteristicas N (%)
Idade média 55+11,08
Sexo
Feminino 123 71,1
Masculino 50 28,9
Sedentarismo 47 27,2
Tabagismo 19 11,0
Consumo regular de 35 20,2

bebidas alcodlicas

Terapia Medicamentosa

Um anti-hipertensivo 83 48,0
Dois anti-hipertensivos 74 42,8
Trés anti-hipertensivos 15 8,6
Mais de trés 1 0.6

anti-hipertensivos

A PAS média foi de 138,2 mmHg, com minima de
90 mmHg e maxima de 240 mmHg; enquanto a PAD média
foi de 88,4 mmHg, com minima de 60 mmHg ¢ maxima de
135 mmHg. Em relagdo a terapia medicamentosa, a média
de anti-hipertensivos por paciente foi de 1,6. A monoterapia
foi prescrita para 48% dos pacientes e apenas 1 paciente
usava mais de trés anti-hipertensivos, caracterizando o
diagnéstico de Hipertensdo Resistente. Os medicamentos
mais prescritos foram: hidroclorotiazida (para 53,7% dos
pacientes), captopril (30,7%), anlodipino (24,3%), losartana
(17,3%), atenolol e enalapril (9,9%) e propranolol (6,9%).

Hipertensdo pseudo-resistente causada por baixa
adesdo terapéutica

Dos 173 pacientes, 64 (37,0%) apresentaram valores
de pressdo arterial sob controle. Foram identificados 35
(20,2%) pacientes aderentes ao tratamento anti-hipertensivo.
Entre estes, 21 (60,0%) atingiram o controle pressorico. Os
109 pacientes com PA nao controlada (63,0%) constituiram
aqueles cujas causas (ndo adesdo terapéutica e prescricao
inapropriada) foram investigadas (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribui¢ao dos pacientes de acordo com adesao
terapéutica e controle da pressdo arterial

Nao aderentes

Controle da PA Aderentes n(%) (%) p*
PA controlada 21 (60,0) 43 (31,2)

0,003
PA nao-controlada 14 (40,0) 95 (68,8)

*Qui-quadrado

Entre os pacientes com PA nao controlada, 95/109

(87,2%) nao eram aderentes a farmacoterapia anti-
hipertensiva, enquanto 11 pacientes eram aderentes a

Rev Ciénc Farm Bésica Apl., 2015;36(1):97-102

uma farmacoterapia inapropriada. Apenas 3 pacientes
foram considerados aderentes a um esquema terapéutico
apropriado, caracterizando a Hipertensao Resistente. Assim,
na amostra total, 4 (2,3%) pacientes foram identificados
com Hipertensdo Resistente, enquanto 61,3% poderiam ser
diagnosticados erroneamente como tal, caracterizando a
Hipertensdo Pseudo-resistente (Figura 1).

173
Pacientes

PA PA nao
controlada controlada
64 109

Nao
aderentes

Al
Aderentes
14

Farmacoterapia
apropriada
3

Farmacoterapia
inapropriada
1"

Figura 1. Fluxograma dos pacientes de acordo com o
controle da pressdo arterial e as causas do baixo controle
(Maceio, 2011/2012).

Hipertensdo pseudo-resistente e farmacoterapia
inapropriada

No total, 19,1% (33) dos pacientes utilizaram uma
farmacoterapia anti-hipertensiva inapropriada. Os tipos de
inadequagdo foram: dose insuficiente (igual ou abaixo da
dose minima preconizada, a despeito da falta de controle
da PA apos 6 meses de tratamento ¢ no minimo uma
consulta), em 18,2% (6/33) dos casos; e a nao utilizagdo
de anti-hipertensivos adicionais (menos que trés anti-
hipertensivos, a despeito do insucesso terapéutico nas
condigdes supracitadas), em 81,8% (27/33) dos pacientes.
Destes, 21 ndo utilizavam um agente diurético.

Os tipos de inadequacdo da farmacoterapia entre
os pacientes aderentes com pressdo nao-controlada foram:
dose insuficiente em 27,3% (3/11) dos casos e a ndo
utilizagdo de anti-hipertensivos adicionais observada em
72,3% (8/11) dos pacientes. Destes, 6 tinham indica¢ao
mas nao utilizavam um agente diurético.

DISCUSSAO

A ndo adesdo ao tratamento da hipertensdo ¢ um dos
mais importantes problemas relacionados a doenga, pois
gera custos substanciais devido as baixas taxas de controle
¢ sua influéncia sobre o aumento da morbimortalidade.
Pacientes que ndo seguem as recomendagdes de mudanga de
estilo de vida e/ou ndo seguem as prescrigdes dificilmente
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apresentardo controle dos niveis pressoricos. (Jardim &
Jardim, 2006). No Brasil, entre 20 e 40% dos pacientes com
hipertensao aderem ao tratamento medicamentoso (Bastos-
Barbosaeral., 2012; Carvalho et al., 2012; Oliveira-Filho et
al., 2012). No entanto, alguns protocolos vém apresentando
efeitos positivos ndo apenas sobre o aumento da adesdo
terapéutica, como também sobre desfechos clinicos e
indicadores como qualidade de vida (Obreli-Neto et al.,
2011; Sperandio da Silva et al., 2012).

Os resultados obtidos no presente estudo indicam
que a ndo adesdo ¢ um importante, embora pouco
considerado, problema entre pacientes com HAR. De
acordo com Daugherty e colaboradores (2012), estudos
anteriores sobre a hipertensdo resistente tém sido limitados
por falhas em aplicar uma defini¢do uniforme de HAR,
auséncia de dados longitudinais sobre a pressao arterial dos
pacientes e inabilidade em identificar a hipertensao pseudo-
resistente causada pela baixa adesdo terapéutica.

O presente estudo possui algumas limitagdes, dentre
as quais se destaca a determinagdo dos valores de pressao
arterial a partir da média de duas medidas obtidas em uma
Unica visita. Entretanto, em estudo realizado no mesmo
municipio no qual foram realizadas 3 visitas por paciente
ao longo de duas semanas, observou-se taxas de controle de
PA semelhantes. Outra limita¢ao decorre do diagnostico de
hipertensdo secundaria, o qual foi obtido em um modelo de
registro que pode eventualmente conter omissdes. Por fim,
e nado diferentemente de investigagdes sobre a prevaléncia
da HAR, os outros fatores causais da hipertensido pseudo-
resistente, em especial o efeito do avental branco, ndo foram
totalmente eliminados, o que poderia afetar a identificacdo
de pacientes com HAR e pacientes com HAPR causada por
farmacoterapia inapropriada.

E importante considerar que a propor¢io de
pacientes nao aderentes poderia ser ainda mais elevada,
uma vez que métodos de auto-relatos, como aquele
utilizado em nosso estudo, tendem a superestimar o numero
de pacientes aderentes. Por outro lado, métodos de auto-
relato — além de serem geralmente métodos rapidos, ndo
invasivos e econdomicos — podem prover informagdes em
tempo real sobre o comportamento aderente dos pacientes
e as causas potenciais da sua eventual ndo adesdo. Em
adi¢do, o método adotado no presente estudo apresentou
propriedades psicométricas satisfatorias, destacando-se a
relacdo entre a adesdo terapéutica identificada pela escala
e o controle da pressdao arterial (Morisky et al., 2008;
Oliveira-Filho et al., 2012; Korb-Salvodelli et al., 2012;
Oliveira-Filho ef al., 2014).

Nossos achados preliminares também sugerem que
o diagnostico da HAR deve incluir como abordagem clinica
adicional a investigagdo da ndo adesdo e das suas causas, 0
que pode otimizar a terapia medicamentosa da hipertensao
e evitar a adogdo de medidas arriscadas ou dispendiosas,
tais como farmacoterapia excessiva, estimulacao direta do
seio carotideo, denervacdo simpatica renal e uso de pressao
positiva continua, além de recentes medicamentos, como o0s
antagonistas seletivos da endotelina tipo A, representados
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principalmente pelo Darusentan (Weber et al., 2009;
Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2012).

Em conclusdo, ndo adesdo a farmacoterapia
anti-hipertensiva prescrita parece ser uma relevante — e
potencialmente a principal — causa da hipertensdo pseudo-
resistente. A identificagdo e remoc¢do de tal causa podem
contribuir significativamente para a obten¢do de melhores
niveis de controle da pressdo arterial, além de fornecer
suporte ao diagndstico da hipertensio resistente, evitando
superexposi¢cdo a medicamentos desnecessarios ¢ terapias
adicionais excessivas.

ABSTRACT

Medication adherence in patients with pseudoresistant

hypertension
This study aimed to identify patients with
pseudoresistant  hypertension caused by poor

medication adherence. We conducted a cross-sectional
study with hypertensive outpatients in Maceié, Brazil,
between April 2011 and January 2012. Patients with
uncontrolled blood pressure were classified as patients
with resistant or pseudoresistant, hypertension, which
is the appearance of a lack of BP control caused by
inaccurate measurement of BP, inappropriate drug
choices/doses, non-adherence to prescribed therapy
or white-coat effect. Adherence was assessed using a
validated version in Portuguese of the 8-item Morisky
Medication Adherence Scale (MMAS- 8). 173 patients
participated in the study; mean age was 55 years (SD
11.08), 71.0% were female, 63.0% did not achieved BP
control, of which 87.2% were non adherers. 4 (2.3%) met
criteria for RH and 95 non-adherent patients (54,9%)
could be diagnosed as resistant hypertensive patients.
Nonadherence to prescribed antihypertensive seems
to be a relevant cause of pseudoresistant hypertension.
Once pseudoresistance should be identified in patients
with uncontrolled BP in order to avoid overtreatment
and excessive and expensive evaluation, medication
adherence should be therefore routinely investigated in
hypertensive patients.

Keywords: Blood pressure. Resistant hypertension.
Medication Adherence. Pseudoresistant hypertension.
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