UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
Faculdade de Medicina

Programa de Pds-Graduagao em Medicina: Ciéncias Médicas

Eficacia da Monitorizacdo Residencial da Pressédo Arterial no Controle da
Hipertensao: um Ensaio Clinico Randomizado com Monitorizacéo

Ambulatorial da Pressao Arterial

André Luis Ferreira da Silva

Orientador: Prof. Flavio Danni Fuchs

Dissertacao de Mestrado

Porto Alegre, 2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
Faculdade de Medicina

Programa de Pés-Graduagao em Medicina: Ciéncias Médicas

Eficacia da Monitorizacdo Residencial da Pressédo Arterial no Controle da
Hipertensao: um Ensaio Clinico Randomizado com Monitorizacéo

Ambulatorial da Pressao Arterial

André Luis Ferreira da Silva

Orientador: Prof. Flavio Danni Fuchs

Dissertagao apresentada como requisito
para obtengao do titulo de Mestre em

Medicina: Ciéncias Médicas

Porto Alegre

2008



Agradecimentos

Quero expressar minha gratiddo a todos que contribuiram para a concretizacao desse estudo.
Aos professores doutores Flavio Fuchs, Sandra Costa Fuchs e Leila Beltrami Moreira pela
oportunidade e confianga outorgadas, assim como pela preciosa orientacdo e grandes
ensinamentos.

A minha familia: Cirio Augusto, Helena Maria, Fabiana, Beatriz e Carina, pelo apoio em
todos 0s momentos.

A meus colegas po6s-graduandos e ao grande time de estagiarios que tornou possivel a

realizacdo desse trabalho.

Dedico esse trabalho a José Luiz Ferreira, meu avo,

grande exemplo de vida.



Sumario

RESUMIO .o r e e e e e e enne

T )0 1U o3> Lo LS
1. ReVISA0 da lIteratura ..........oooviiiiiiiiiiiiiee e e
1.1. Hipertensao arterial sistémica: caracterizagcéo do problema .......
1.2. Ma-adesé&o ao tratamento anti-hipertensivo ........ccccccceeeeeiiieeeeeeenn.
1.3. Monitorizacdo Residencial da Pressado Arterial .........ccccccceeeeeeennn.
1.3.1. Estudos com MRPA Manual .........cccoovviiiiiiiiiiiiieei e
1.3.2. Estudos com MRPA eletrOniCa ......cooeeeevviiiiiiiiiiiiien e
1.3.3. MRPA e tele-monitoramento da presséao arterial ..............cceeee.
2. Justificativa para o estudo e delimitacdo da questdo de pesquisa..
3. (@] 0] 1= (1Y 0 1= PSSP PPTUTPTPPPRTRPN
4. ] =T =] g o - L
5. Artigo €M INGIES ...
5.1. REFEIENCIAS .ovvviiiiiii i
5.2. Figuras, quadros etabelas .......ccccouviieiiiiii
6. ATrtigO €M POTTUGUES ....oiiiiiiiiiiiiiie e e e e e
6.1 REFEIENCIAS ...coeeiieiie i
6.2 Figuras, quadros etabelas .........ccccovviiiiiiiiici e,
7. CoNSIderagies FIN@IS .....uuiiiiiiiiiiiiiieeeee e

13

17

17

19

28

32

35

36

47

58

64

70

82

88

94



Resumo

Titulo: Eficacia da monitorizagdo residencial da pressao arterial no controle da
hipertensdo: um ensaio clinico randomizado com monitorizacdo ambulatorial da pressao
arterial

Introducé@o: A hipertensdo arterial é o principal fator de risco para doengas
cardiovasculares e sua prevaléncia é elevada tanto nos paises desenvolvidos quanto
naqueles em desenvolvimento. Apesar da existéncia de opcgdes terapéuticas
farmacoldgicas e nao farmacolégicas eficazes, as taxas de controle da hipertensao arterial
ainda sao insatisfatérias em todo o mundo.

A ma-adesdo a prescricdo terapéutica € um fenbmeno complexo e pouco
compreendido que contribui para as baixas taxas de controle da hipertensao. Diferentes
estratégias foram testadas em ensaios clinicos com o objetivo de melhorar a adesao
terapéutica, com resultados variados. No entanto, o panorama geral da adesdo a
medicacao anti-hipertensiva ndo mudou significativamente. A monitorizagado residencial da
pressao arterial (MRPA) com dispositivos oscilométricos automaticos tem sido proposta
como um instrumento capaz de melhorar a adesdo e influenciar no controle da

hipertenséo, mas seu real efeito ainda é debatido.

Objetivo: avaliar a eficacia da MRPA no controle terapéutico (aferido por MAPA
de 24h) de pacientes hipertensos n&o controlados, em uso de anti-hipertensivos,

comparativamente ao acompanhamento usual no consultério médico.

Métodos: O presente relato trata de andlise interina de um estudo em andamento.
Este ensaio clinico prospectivo controlado estd sendo realizado no ambulatério de
hipertensdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, onde 62 individuos hipertensos nao
controlados, em tratamento farmacoldgico, foram randomizados para 2 grupos: MRPA ou
cuidados habituais. Para participacdo no estudo, era necessario que a pressao arterial

(PA) estivesse elevada tanto no consultério (PA > 140/90 mmHg) quanto na monitorizagao



ambulatorial de 24h (MAPA média de 24h >130/80 mmHg). Os pacientes alocados para a
intervencao receberam um dispositivo oscilométrico validado (OMROM 705- CP) e foram
treinados para a afericdo residencial da pressao arterial, além de receberem orientacdes
nao farmacoldgicas para manejo da hipertensdo. O grupo controle foi submetido a
consultas meédicas de acordo com cronograma semelhante ao do grupo intervencgao,
recebendo as mesmas orientacbes ndo farmacoldgicas. Ndo houve ajuste dos
medicamentos durante o estudo. Ap6s um seguimento de 60 dias, os participantes foram
submetidos a uma segunda MAPA de 24h para afericdo do desfecho principal, definido

como a variagao nos parametros da MAPA entre a linha de base e o encerramento.

Resultados: Apds ajuste para as respectivas pressdes na linha de base e para a
idade, identificou-se uma tendéncia de maior queda nas pressdes sistélicas e diastolicas
no grupo MRPA, atingindo significancia estatistica para a PA diastélica noturna (7,5 versus

0,9 mmHg, P =0,01).

Conclusdo: MRPA parece melhorar o controle da hipertensdo arterial de
individuos em tratamento medicamentoso independentemente do ajuste de medicamentos.
O mecanismo para tal efeito ndo € completamente compreendido, mas possivelmente
envolva melhora na adesao aos medicamentos e nos habitos de vida. A analise final desse
estudo, com uma maior amostra estudada, € necessaria para comprovar a tendéncia

identificada.

Unitermos: hipertensdo, monitorizacdo residencial da pressdo arterial,

monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial, ensaio clinico randomizado



INTRODUGCAO

A histéria da afericdo da pressao arterial data do século XVIII, tendo como
marco fundamental a canulagdo da artéria de uma égua pelo reverendo inglés
Stephen Hales, em 1733". Apds mais de um século, o médico italiano Scipione
Riva-Rocci (1863-1937) descreveu, em duas publicagdes sucessivas, "um novo
esfigmomandémetro”. Em 1896, baseando-se em premissas clinico-fisiologicas e
aperfeicoando as entdo imprecisas e pouco praticas técnicas de afericdo indireta
da presséao arterial, Riva-Rocci desenvolveu um dispositivo portatil e mais acurado,
prototipo dos atuais esfigmoman(“)metros1'2. Em 1904, o cirurgido russo Nicolai
Segeivich Korotkoff apresentou, na Academia Imperial Médica Militar de Sao
Petersburgo, sua descoberta do meétodo auscultatério do pulso, técnica que
permitia melhor estimativa da pressao diastolica e que se consagrou como 0O
meétodo atualmente aceito para diagnostico e seguimento terapéutico de individuos

hipertensos™.

O desenvolvimento do monitor eletrdnico da pressao arterial (PA)
domiciliar € atribuido a pesquisa industrial, e sua comercializacdo data da década
de 1980. Desde entdo, observou-se um aumento no numero de monitores
domiciliares da pressao arterial nos paises mais afluentes, resultando em mais
dados sobre a presséo arterial sendo apresentados aos médicos. O mercado de
revenda de monitores domiciliares da PA nos Estados Unidos, por exemplo,

145, Os modernos

movimentou cerca de 142,2 milhdes de dolares em 200
monitores eletrbnicos de PA a aferem através do método oscilométrico, que foi
validado, e correlaciona-se com o método auscultatério na maioria dos pacientes

com ritmos cardiacos regulares. Em todos os dispositivos que utilizam esse



método, a afericao é realizada através da deteccao da pressao arterial média pela
identificacdo da maior oscilagado pressoérica no manguito pneumatico durante sua
desinsuflagdo. Em seguida, as pressbes sistélica e diastdlica sdo estimadas
através de algoritmos matematicos préprios de cada fabricante. Os monitores
eletrénicos da pressao arterial mais modernos incorporam funcdes sofisticadas,
como memoria, analises graficas, conexao a computadores e a possibilidade de
transmissdao dos dados da pressdo arterial por telefone ou conversao

computadorizada®.

A despeito das novas possibilidades proporcionadas pelo avango técnico
na afericdo eletrbnica da pressao arterial, o real impacto dessa tecnologia no
controle da hipertensdo ainda ndo €& completamente conhecido, e a pesquisa

I>®. E nesse contexto que foi

clinica nessa area estd ainda em fase inicia
desenhado o presente estudo, um ensaio clinico que visa detectar o efeito da auto-

afericdo sistematica da pressao arterial no controle da hipertensao.



1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Hipertensao arterial sistémica: caracterizacdo do problema

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) € a entidade clinica caracterizada
por elevagao persistente da pressao arterial (PA) sistémica. Mais do que um fator
de risco para a maioria das doengas cardiovasculares, sabe-se hoje que esta
diretamente envolvida na génese do acidente vascular encefalico (AVE), da angina
do peito, do infarto agudo do miocardio (IAM), da insuficiéncia cardiaca, da

insuficiéncia renal e da doenca vascular periférica’.

Entre os fatores de risco para morte cardiovascular, a pressao arterial
maior ou igual a 140/90 mmHg explica 40% das mortes por AVE e 25% das mortes
por doenga coronariana. Considerando-se a mortalidade associada a pressao
arterial ndo-6tima (PA sistdlica superior a 115 mmHg), a influéncia da presséao
arterial na mortalidade cardiovascular torna-se ainda mais impressionante,

explicando 62% das mortes por AVE e 49% das mortes por doenca coronariana®.

Dados da metanalise conduzida por Lewington e colaboradores, incluindo
61 estudos prospectivos e totalizando mais de 1 milhdo de individuos, indicaram
que tanto as mortalidades por cardiopatia isquémica quanto por AVE aumentam
progressivamente e exponencialmente ja a partir de 115 mmHg de PA sistdlica e
de 75 mmHg de PA diastdlica. Os riscos aumentados estdo presentes em
individuos de 40 a 89 anos de idade. Desse modo, para cada aumento de 20
mmHg na PA sistdlica ou de 10 mmHg na PA diastdlica, ocorre a duplicacdo da

mortalidade tanto de doenca coronariana quanto de AVE®.



Além disso, dados longitudinais provenientes da coorte de Framingham
indicaram que valores de pressao arterial entre 130-139 / 85-89 mmHg estado
associados com um aumento de mais de duas vezes no risco relativo de doencgas

cardiovasculares comparado com o risco associado a PA inferior a 120/80 mHg'™.

Numa recente analise de dados da organizagdo mundial da saude,
estimou-se que, em todo o mundo, 7,6 milhdes de mortes prematuras
(aproximadamente 13,5% do total global) sejam atribuidas a elevagao na pressao
arterial, com aproximadamente metade dos casos ocorrendo em pessoas com HAS
definida (2140/90mmHg) e o restante ocorrendo em pessoas com menores graus
de elevacdo da pressado arterial. Cerca de 54% dos acidentes vasculares
encefalicos e 47% dos casos de doenga coronariana isquémica podem ser
atribuidos a elevagao da pressa arterial, mundialmente. No total, 80% da carga de
doenca atribuida a hipertensao ocorreu em economias de baixa e média renda, e

mais da metade ocorreu em pessoas com idade entre 45 e 69 anos’".

Mais do que um grave problema de saude publica, a hipertenséo arterial
apresenta importantes implicacdes econémicas. Nos Estados Unidos, por exemplo,
a American Heart Association estimou em cerca de 51,3 bilhdes de dolares o custo
anual (2008) associado ao diagnéstico e tratamento de pacientes hipertensos
(custo direto). Esse custo aumenta em 18,1 bilhdes de ddlares quando se
considera a redugdo na produtividade associada a morbidade e as mortes

ocasionadas pela hipertensao (custo indireto)”.

No Brasil, as doengas cardiovasculares ocupam o primeiro lugar dentre as

causas de morte, tendo sido responsaveis por 32% dos 6bitos em 2004, totalizando
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285.534 eventos cardiovasculares fatais. Dentre esses, 31,84% foram eventos
cérebrovasculares e 30,4% foram eventos coronarianos isquémicos. No Rio
Grande do Sul, no mesmo periodo, a situacdo foi semelhante, exceto por um
predominio de morte por cardiopatia isquémica (35%) sobre as mortes por doenga

cérebro-vascular (34,12%)">".

Embora entre os anos de 1980 e 2003 tenha sido observada uma reducéao
lenta na incidéncia de AVE (cerca de 1,5% ao ano) e de doencgas cardiacas (HAS,
IAM e insuficiéncia cardiaca, cerca de 1,2% ao ano), a mortalidade associada a

hipertensdo no Brasil ainda é elevada comparativamente a outros paises'®.

Sobre a prevaléncia brasileira de hipertensao arterial, foram realizados
diversos inquéritos populacionais em amostras representativas, que indicam
variacbes de 22% e 44%'®?'. Na cidade de Porto Alegre, utilizando-se de um
estudo observacional, analitico, de delineamento transversal e uma amostra
representativa dos adultos da regido urbana, identificou-se prevaléncia de 29,8%
(IC = 27,1 a 32,5), quando se considerou pressao de 140/90 mmHg ou uso de anti-

hipertensivos como critério diagnéstico.'®'®.

O tratamento medicamentoso da hipertensdo arterial tem por objetivo
reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovasculares, reduzindo os niveis
pressoricos para valores inferiores a pelo menos 140 mmHg de pressao sistdlica e
a 90 mmHg de pressao diastdlica®. O tratamento do paciente hipertenso pode ser
feito através de monoterapia ou através de combinacdes de medicamentos anti-
hipertensivos. Entre as classes terapéuticas, destacam-se: diuréticos,

bloqueadores adrenérgicos, vasodilatadores diretos, inibidores da enzima
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conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores de canais de calcio e
antagonistas do receptor AT1 da angiotensina?’. Os diuréticos e B-bloqueadores
sao anti-hipertensivos frequentemente utilizados e apresentam boa relagdo de
custo-efetividade. Entre os pacientes hipertensos em tratamento, cerca de 55%
daqueles fazendo uso de monoterapia com diuréticos e 71% dos pacientes usando

B-bloqueadores apresentam pressao controlada®.

A despeito do ja bem conhecido risco associado a hipertensao arterial, da
clara demonstracdo de beneficio do tratamento anti-hipertensivo e da ampla
disponibilidade de opcdes terapéuticas, as taxas de controle da hipertensao
arterial ainda s&o insatisfatorias, variando de 9 a 34% nos estudos realizados em
diferentes paises®. Tipicamente, observam-se taxas de ciéncia do diagnéstico de
hipertensdo em 50% dos sujeitos hipertensos, sendo que somente metade desses
obtém controle da hipertensdo. No Rio Grande do Sul, observou-se que 50,8% dos
individuos adultos hipertensos estavam cientes do diagnéstico e que apenas 10,4%

estavam com a hipertenséo controlada (PA <140/90 mmHg)®.

Diferentes estratégias para melhorar a adesdo ao tratamento tém sido
propostas em vistas da efetividade limitada pelo n&do-seguimento adequado da
prescricdo médica®®. Mais recentemente, a monitorizagéo residencial da pressao
arterial (MRPA) foi proposta como método para melhorar ades&o ao tratamento da
hipertenso0?°, presumivelmente por ocasionar um maior envolvimento do paciente
com o controle de sua pressao arterial. MRPA pode tornar visivel aos pacientes

uma enfermidade completamente assintomatica na maioria dos casos.
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1.2. Ma-adeséo ao tratamento anti-hipertensivo

Adesdao e complacéncia terapéuticas sido considerados sindnimos,
entretanto o termo adesido consolidou-se como preferéncia técnica no Brasil.
Adesédo pode ser definida como a extensdo com que Os pacientes seguem as
instrugcdes que lhes sdo dadas ou os tratamentos que lhes sdo prescritos®. A nao-
adesdo ao tratamento pode ser caracterizada como uma entidade clinica per se,
com sua propria epidemiologia, morbidade e mortalidade associadas. Um estudo
norte americano, por exemplo, estimou que, na década de 80, cerca de 125 mil
mortes e 10 a 25% das internagdes hospitalares fossem atribuidas primariamente a

essa entidade nosoldgica®’.

Néo-adesdo ao tratamento ndo esta limitada unicamente ao uso dos
farmacos prescritos, mas também se manifesta através de atrasos ou auséncias
nas consultas médicas, falha em implementar modificacbes na dieta, estilo de vida

ou em seguir outras recomendagdes para prevengao de doengas.

Existem muitas razdes para nao-adesao as prescricdes médicas, entre as
quais: problemas com o regime terapéutico (como eventos adversos, por exemplo),
instrucdes insuficientes, acumulo de co-morbidades, mau relacionamento médico-
paciente, dificuldade de memodria, discordancia entre paciente e terapeuta sobre a
necessidade de tratamento e dificuldades financeiras?®®. Classicamente, os
farmacos anti-hipertensivos sdo reconhecidos por terem baixa incidéncia de efeitos
adversos, muitas vezes equivalentes aos que ocorrem com placebo em ensaios
clinicos. Fora do contexto experimental, no entanto, as queixas que os pacientes

atribuem aos farmacos em uso, conceitualmente reconhecidas como eventos
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adversos, sao bem mais freqlentes, como se demonstrou em Porto Alegre,

recentemente, com relacdo a farmacos anti-hipertensivos?°.

A assiduidade com que os pacientes seguem as prescricdes meédicas pode
ser aferida através de instrumentos que conferem o consumo dos medicamentos
(contagem de pilulas no consultério, dispositivos eletrénicos para contagem de
pilulas e questionarios validados sobre o consumo de medicamentos, por exemplo)

ou através da afericdo direta dos desfechos do tratamento?*2%3",

Embora exista evidéncia cientifica da eficacia de diversas estratégias na
melhora do seguimento das prescricdes médicas, no que se refere ao impacto da
melhora na adesdo nos desfechos terapéuticos, a evidéncia cientifica € menos
contundente®3*. Por exemplo, uma revis&o sistematica de intervencdes que visam
melhorar a adesdo medicamentosa, em diversas nosologias, publicada na
Cochrane Library em 2007 constatou que, para tratamentos de longo-prazo, 26 de
58 intervengdes testadas em 49 ensaios clinicos randomizados associaram-se a
melhora na adesao, entretanto somente 18 intervengdes levaram a melhora em
pelo menos um desfecho clinico. Nessa revisao, quase todas as intervencdes com
alguma eficacia no longo-prazo foram consideradas complexas, incluindo
combinagdes de cuidados mais convenientes, informagdo, lembretes, auto-
monitorizacdo, reforco, aconselhamento, terapia de familia, psicoterapia,
intervencdo em crises, seguimento telefénico manual e cuidados de apoio. Mesmo
as intervengdes mais efetivas ndo produziram grandes aumentos na adeséo e nos
desfechos terapéuticos. Os autores concluiram que os atuais métodos de melhorar

a adesdo para tratamento de doencgas cronicas sao, na sua maioria, complexos e
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pouco efetivos, sendo necessarios estudos adicionais sobre intervengbes com

melhor performance®.

Além disso, em estudo de revisao sistematica da literatura publicado no
periddico Medscape General Medicine em 2005, os autores verificaram que as
publicagbes sobre adesdo sdo muito heterogéneas clinicamente e

metodologicamente, dificultando uma analise quantitativa®’.

Considerando a diversidade de estratégias para melhorar a adeséo
terapéutica, ndo surpreende constatar que muitas abordagens ja foram usadas

para classifica-las. Propomos classificar essas estratégias em duas categorias:

1) Estratégias cognitivo-comportamentais e mnemaonicas: caracterizam-se pela
tentativa de influenciar o comportamento do paciente sem que haja uma
preocupacao prioritaria com educacdo para a saude e nas interacdes da
estratégia terapéutica com o sistema de crengas e valores individuais. Sao
exemplos de intervengdes desse tipo: simplificacdo posoldgica, associagao
da intervencdo aos habitos cotidianos do individuo, dispositivos de
dispensacdo de comprimidos, sistemas de lembretes eletrbnicos
(telefonemas, e-mail, mensagens para telefone movel).

2) Estratégias educacionais e motivacionais: caracterizam-se por uma atuagao
centrada na educacdo para a saude, visando influenciar o sistema de
crencas e valores do individuo. Em outras palavras: um paciente que
compreende melhor sua doenga, seu tratamento e seus objetivos
terapéuticos, com esclarecimento cientifico de conceitos errbneos, de

mitificacdes, preconceitos e supersticbes sobre a relagdo saude-doenca
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estara, presumivelmente, mais motivado a incluir as recomendacbes e
prescricdes meédicas no seu modo de viver. Sdo exemplos: programas
educativos, melhor atencdo médica durante as consultas, material

explicativo impresso ou em meio eletrdnico.

As estratégias comentadas n&o sdo mutuamente excludentes e,
frequentemente, estratégias cognitivo-comportamentais apresentam elementos

educacionais e motivacionais ou vice-versa.

No que se refere a hipertensao arterial, muitas sdo as razdes pelas quais
os pacientes hipertensos ndo usam seus medicamentos ou os utilizam de forma
errdbnea. Escolhas de vida inadequadas que tenham favorecido até mesmo o
surgimento da hipertensdo podem, posteriormente, manifestar-se na forma de ma
adesao terapéutica. A falta de entendimento da natureza da hipertenséo arterial,
dos riscos que representa e a escassez de sintomas diretamente associados a
elevagdo instantdnea da pressao arterial sdo fatores identificados em estudos
sobre 0 assunto®*°. Além disso, fatores relacionados ao médico, como a inércia
terapéutica e o desconhecimento dos alvos terapéuticos definidos por diretrizes

parecem influir nas baixas taxas de controle da hipertens&o®®'.

Diferentes estratégias visando incrementar o seguimento das prescrigoes
médicas foram testadas em pacientes hipertensos, com graus variados de
eficacia®®>%4°. Entretanto, o panorama geral da adesdo aos anti-hipertensivos na
populacdo nado sofreu mudancas de impacto até o momento, refletindo a baixa

efetividade de intervencdes eficazes no ambiente artificial dos ensaios clinicos*'.
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1.3. Monitorizagao Residencial da Presséao Arterial

Ainda ndo ha na literatura médica de lingua inglesa ou portuguesa,
expressao consolidada para referir-se as afericdes da pressio arterial realizadas
de forma sistematica fora do consultério médico e por iniciativa do paciente. Na
lingua inglesa, os termos home blood pressure measurement ou monitoring sao
usados de forma praticamente intercambiavel com os termos self-blood pressure
measurement ou monitoring. As expressdes equivalentes na lingua portuguesa sao
“afericdo domiciliar da pressao arterial”, “monitorizagcdo residencial da pressao
arterial” ou ainda “auto-afericdo da pressao arterial’. A expressao “monitorizacao
residencial da pressao arterial”’, com o acrébnimo MRPA em contrapartida ao de
MAPA, para monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial, tem se consolidado
para descrever a afericdo sistematica da pressao arterial, realizada por iniciativa do
paciente, com ou sem auxilio de familiares, preferencialmente na propria

residéncia®®1%42,

1.3.1 Estudos com MRPA manual

Mesmo antes do desenvolvimento dos modernos dispositivos
oscilométricos para afericdo da pressao arterial, ja havia recomendacéao de afericao
domiciliar como recurso auxiliar no manejo terapéutico da hipertensao, inclusive
com alguma pesquisa clinica sendo desenvolvida nessa area®. Estudos pioneiros,
utilizando afericdo manual da PA pelo método auscultatorio, j@ demonstravam
algum potencial para a MRPA, ndo sendo, entretanto, comparaveis aos estudos
realizados com MRPA eletronica. Na sua maioria, sdo estudos pequenos, com

afericdo ndo cega dos desfechos e com significativa heterogeneidade entre si,
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tanto metodologicamente quanto na natureza das intervengdes. Além disso,
refletem os conceitos vigentes na época de sua realizagao, adotando, por exemplo,
o critério da PA diastdlica maior ou igual a 95 mmHg como definidor de
hipertensdo. A despeito disso, tomados em conjunto, sugerem um efeito benéfico
da afericdo domiciliar da pressdo arterial na adesao terapéutica e no controle da

hipertenséo.

Em 1975, Camahan e colegas publicaram um ensaio clinico no qual 100
pacientes hipertensos foram randomizados para aferir a pressdo arterial com
esfigmomandémetro de coluna de mercurio em casa ou seguir somente o
acompanhamento médico convencional. Apds 6 meses de seguimento, observou-
se reducao de 7,5 mmHg na PA sistdlica aferida no consultério. Refletindo o
entendimento do impacto da redugcdo na PA da época, os autores concluiram que

“MRPA foi de pouco valor, comparada a eficacia do tratamento farmacolégico”“.

Em um estudo pioneiro sobre o impacto da afericdo domiciliar da pressao
arterial no seguimento terapéutico, Haynes, Sackett e colaboradores observaram
uma melhora de 21,3% na adesao referida do grupo de pacientes que recebeu a
intervencdo composta por MRPA, diario de aferi¢gdes, diario de medicamentos e
treinamento para auto-ajuste dos anti-hipertensivos, comparativamente a uma piora

de 1,5% na ades&o do grupo controle*,

Em 1978, estudo com desenho semelhante, porém envolvendo 140
individuos hipertensos nao controlados, em tratamento ha pelo menos 1 ano nao

identificou beneficio significativo da MRPA com esfigmomanémetro de mercurio,
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exceto no subgrupo de pacientes que admitia dificuldade em lembrar de tomar

suas pilulas®.

Earp e colaboradores, em 1982, descrevem uma melhora na proporgao de
pacientes hipertensos controlados através de uma intervencao que incluia medidas

domiciliares da pressao arterial por familiares e visitas domiciliares*®.

Visando estudar o efeito da afericdo domiciliar da pressao arterial com
esfigmomandmetro de mercurio no controle pressoérico a longo prazo, 396 pessoas
hipertensas foram estudadas por Sidney e colegas em 1984. Apds 36 meses de
seguimento, observou-se redugdo semelhante na pressido arterial nos grupos
randomizados para MRPA e controle. Entretanto, os autores descrevem uma

menor chance de abandono de tratamento no grupo que recebeu MRPA*.

Finalmente, em 1992, Soghikian e colaboradores observaram melhor
controle na hipertensao arterial e reducdo nos custos terapéuticos nos pacientes
randomizados para afericao residencial da PA e envio dos valores de PA para o

médico, por correio eletrdnico®®.

1.3.2. Estudos com MRPA eletronica

As dificuldades e limitacbes inerentes a afericdo manual da presséao
arterial pelo método auscultatério e o advento da monitoragdo ambulatorial da
pressédo arterial nas 24 horas (MAPA) limitaram o uso clinico e a pesquisa da
MRPA até os anos 80. Com o surgimento dos modernos dispositivos para auto-
afericdo da pressao arterial pelo método oscilométrico, a MRPA tornou-se mais

factivel e confiavel, realimentando o interesse pela pesquisa dessa modalidade de
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afericdo da pressao arterial. Além disso, a partir dos anos 90, observou-se a
crescente popularizagdo dos dispositivos eletrdnicos para MRPA e os médicos
passaram a ser cada vez mais frequentemente confrontados com novos dados
acerca do comportamento da pressao arterial de seus pacientes®. Assuntos como a
acuracia dos novos dispositivos, o limiar diagnéstico para hipertensao arterial € a
correlacao entre hipertensao detectada na MRPA e desfechos clinicos passaram a
ser mais pesquisados. A partir da segunda metade da década de 90, passou-se a

pesquisar o efeito da MRPA na adeséo terapéutica e no controle da hipertensao.

Um estudo norte americano de 1991 randomizou 204 pacientes
hipertensos para um programa de MRPA ou atenc&o usual no consultério médico.
A intervencéo foi realizada com o dispositivo “Tycos self check device”, realizando-
se 2 medidas consecutivas, 2 vezes por semana, durante 1 ano e enviando
relatérios ao médico a cada 4 semanas. Os médicos poderiam ajustar os anti-
hipertensivos livremente. Ao final do seguimento, ndo se observou impacto
mensuravel da MRPA no controle da PA no consultério, no uso de anti-

hipertensivos, nos fatores de risco e na utilizagdo dos servigos de satde®.

Em 1997, Zarnke e colaboradores apresentam resultados de estudo no
qual 31 canadenses hipertensos foram randomizados para auto-ajuste dos anti-
hipertensivos guiado por protocolo pré-definido, conforme MRPA, ou para
acompanhamento convencional no consultério médico. O desfecho principal,
aferido em 6 meses, consistia na variacdo da PA na MAPA de 24h em relacdo a
linha de base. Observou-se uma redugdo significativa de 0,95 mmHg e um

aumento de 1,9 mmHg nas pressdes arteriais médias dos grupos intervencéo e
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controle, respectivamente. Nao houve diferenca significativa na adesao terapéutica

ou nos escores de qualidade de vida entre os grupos™.

Outro pequeno estudo, publicado em 2000, com amostra de 36 pacientes
hipertensos n&o controlados, comparou a intervengado composta por MRPA e ajuste
terapéutico dos anti-hipertensivos por farmacéutico, via telefone, com o
acompanhamento convencional, em uma clinica, durante 6 meses. Verificou-se
reducédo significativamente maior da PA média e PA diastdlica (aferidas no
consultério) no grupo intervengdo em ralagdo ao grupo controle. Comparando-se
com o valor basal, as redugao na presséo arterial do grupo intervencgao foi de -17,1
mmHg na PAS, -12,7 mmHg na PAM e -10,5 mmHg da PAD. N&o houve diferenga
estatisticamente significativa na adesao terapéutica entre os grupos, aferida por

contagem de pilulas®'.

O estudo suico SVATCH, publicado em 2000, randomizou 622 pacientes
hipertensos, todos em monoterapia com losartan, para programa de MRPA
(OMROM, aferigdo no pulso, e diario de medidas) ou acompanhamento clinico
convencional, com seguimento programado para 8 semanas. Houve diferenca
estatisticamente significativa no desfecho principal (propor¢do de resposta ao
tratamento, definida como PAD no consultério <90 mmHg) somente nas mulheres
(aumento de 9,1% na propor¢cdo de resposta ao tratamento), sendo o sexo
feminino o maior determinante de resposta terapéutica a MRPA na analise de

regressao logistica®.

O manejo da hipertensdo no idoso usando MRPA foi avaliado num

pequeno estudo realizado nos Estados Unidos, em 2001. Ao todo, 40 sujeitos
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hipertensos com idade média de 73 anos foram randomizados para ajuste do
tratamento guiado pela MRPA ou pela PA de consultério, aferida por enfermeira.
Apds um seguimento médio de 3 meses, nao de observou diferenga no controle da
hipertensdo aferido por MAPA de 24h. A amostra pequena e o alvo terapéutico
definido em 150/90 mmHg constituem as principais limitagbes desse estudo.
Também nao houve diferenca no escore de qualidade de vida, indicando que a

MRPA pode ser bem tolerada nos pacientes idosos®°.

Staessen et al publicaram, em 1997, um estudo inovador no qual
comparam o ajuste do tratamento anti-hipertensivo pela PA aferida no consultério
ou pela MAPA em 419 individuos hipertensos. Nao foi usada MRPA. Apés um
seguimento médio de 6 meses, verificou-se que mais pacientes puderam
interromper o uso de anti-hipertensivos por atingir o controle da HAS no grupo
MAPA do que no grupo controle (26,3 versus 7,3%); que menos pacientes do
grupo MAPA progrediram para HAS resistente (27,2 versus 42,7%); e que o
controle da PA, aferido por MAPA, foi semelhante entre os 2 grupos. O estudo tem
sido criticado pelo uso da PA média diastdlica diurna na MAPA para tomada de

decisdes terapéuticas®.

Em 2004, Staessen e colaboradores publicaram o estudo THOP®®, um
ensaio clinico multicéntrico com desenho semelhante os estudo de 1997, porém
comparando o ajuste dos anti-hipertensivos guiado pela PAD na MRPA (OMRON
705-CP, média de 3 pares de afericbes diarias por 1 semana) com o
acompanhamento convencional no consultorio médico. 400 pacientes participaram
do estudo, e os ajustes terapéuticos eram realizados passo a passo, conforme o

protocolo do estudo, sendo lisinopril a droga inicial para todos os pacientes. As

22



decisdes terapéuticas eram tomadas por um unico médico, no centro coordenador
do estudo, mascarado quanto a randomizagao. Apdés o seguimento médio de 1
ano, verificou-se que, a semelhanca do estudo de 1997, um numero
significativamente maior de pacientes no grupo intervencéo (MRPA) pode cessar o
uso de anti-hipertensivos do que no grupo controle (25,6 versus 11,3%), entretanto
as custas de um menor controle da pressao arterial aferida por qualquer método

(PA consultério, MRPA e MAPA de 24h).

O estudo THOP desencadeou a discusséo a respeito da seguranga do uso
da MRPA na conduc¢éao do tratamento da hipertenséo, considerando que, de acordo
com seus resultados e a luz do entendimento atual dos riscos associados mesmo a
pequenos aumentos da pressa arterial, o tratamento anti-hipertensivo guiado
unicamente pela MRPA levaria a menores taxas globais de redugcdo da presséao
arterial. As principais criticas feitas a esse estudo referem-se a insisténcia do uso
da presséao diastolica da MRPA para tomada de decisbes terapéuticas quando é
bem conhecida a maior associagdo da pressao sistélica com risco cardiovascular
em pacientes com mais idade. Além disso, o protocolo do estudo previa redugao
dos anti-hipertensivos caso a PAD na MRPA fosse inferior a 80 mmHg. Por fim, o
uso de esfigmomandmetro de mercurio para medicdo da PA no consultério limita

as comparagdes dessa com a MRPA®®.

Seguindo a linha de pesquisa explorada pelo estudo THOP, Niiranen e
colaboradores publicaram um ensaio clinico realizado na Finlandia no qual 98
pacientes hipertensos foram aleatoriamente alocados para ajuste de anti-
hipertensivo guiado pela MRPA ou pela MAPA de 24h. Ao final de um

acompanhamento médio de 24 semanas, ambos grupos obtiveram decréscimo
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semelhante na PA aferida por MAPA e por MRPA. Os autores concluiram que

ambas estratégias possibilitavam um bom controle da hipertensao®®.

Em 2005, em outro estudo publicado na Finlandia, o efeito da MRPA no
controle da hipertensao arterial foi avaliado em atencédo primaria. Ao todo, 269
sujeitos hipertensos nao controlados (PA=140/90 mmHg) foram randomizados para
MRPA (OMROM M4, dispositivo de acuracia questionavel) ou acompanhamento
convencional. Como o desfecho principal era a variacdo da PA na MRPA em 6
meses, 0 grupo controle também submeteu-se ao um breve periodo de MRPA por
ocasiao da randomizacdo e do desfecho, o que pode caracterizar uma co-
intervencao. Os autores relatam um melhor controle da PA e melhora na adesao

terapéutica no grupo MRPA®"28,

No mesmo ano, Zillich et al publicaram resultados de ensaio clinico no qual
125 individuos hipertensos foram randomizados para atencdo farmacéutica
intensiva e MRPA ou atencdo farmacéutica pouco intensiva. Os farmacéuticos do
grupo intensivo usavam as aferigdes da MRPA para fazer recomendagdes ao
médico assistente, sendo possivel o ajuste de medicamentos. Observou-se
reducdo significativamente maior na PA diastolica de consultério dos pacientes
alocados a MRPA (-3,2 mmHg de reduc&o adicional em relacdo ao grupo de
comparagao). Entretanto, o desenho do estudo ndo permite discriminar o efeito
proprio da MRPA visto que a atengdo farmacéutica intensiva também foi

empregada na intervencao®.

Em estudo belga-germéanico publicado em 2006, 44 pacientes hipertensos

em tratamento foram randomizados para receber ou ndo um programa educativo
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que incluia MRPA e dispositivo de contagem de pilulas eletrénico interativo (Mems
— medication events monitoring system, Aardex company, Switzerland®). O grupo
controle também recebeu MRPA e Mems (nao-interativo) visando afericdo do
desfecho, sendo que, nesse grupo, os dados fornecidos por esses dispositivos néo
eram usados no manejo terapéutico. Os desfechos definidos a priori incluiam a
variagdo na PA entre a randomizagao e o encerramento (no consultério, na MAPA
de 24h e na MRPA), além da adesao aos medicamentos, aferida por Mems. Ao
final de 8 semanas, verificou-se que ambos grupos apresentaram redugao
significativa de pressao arterial, sem diferenca entre os grupos. Também n&o
houve diferenca em relagcado a adesao terapéutica. Nesse estudo, a reducido média
da PA na MAPA de 24h foi de 9 mmHg na PAS e de 3,8 mmHg na PAD nos
pacientes randomizado para MRPA e Mems interativo. Outro achado interessante
foi a constatacdo de um “efeito final de semana”: havia uma reducédo de 50% na
chance de que os pacientes tomassem os medicamentos entre sexta-feira e
domingo. As principais limitagcbes do estudo incluem: amostra reduzida (estudo
piloto) e comparagao de intervengdes muito semelhantes (todos receberam MRPA
e Mems, mas em somente um grupo os pacientes e médicos tinham acesso aos

dados dos dispositivos durante o seguimento)®.

Em 2006, Marquez-Contreras e colaboradores publicaram o estudo
EAPACUM-HTA, realizado na Espanha, desenhado para detectar a eficacia de um
programa de MRPA na adesdo ao tratamento anti-hipertensivo, aferida por
Mems®. 250 pacientes com HAS recém diagnosticada ou nao controlada foram
randomizados para um programa de MRPA (OMRON-M4, 2 pares de aferi¢cbes, 3

vezes por semana) ou acompanhamento convencional no consultério médico.
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Todos os pacientes recebiam seus medicamentos na consulta médica ja no
dispositivo Mems. Os pacientes randomizados para MRPA recebiam um kit que
incluia o dispositivo OMRON com manual e diario de medidas, sendo instruidos
sobre a MRPA por telefone. Durante os 6 meses de estudo, houve modificacdo dos
anti-hipertensivos em ambos grupos a critério do clinico assistente, durante as
consultas de seguimento. O desfecho primario, para o qual foi calculada a amostra,
consistia na adesao terapéutica, aferida por Mems. Secundariamente, o estudo
visava verificar o impacto da interveng¢ao no controle da PA, aferida por MRPA. Os
participantes desse estudo ndo foram submetidos a MAPA de 24h. Houve uma
melhora significativa na adesao terapéutica, em diversos indicadores obtidos por
Mems, com o uso de MRPA comparativamente ao acompanhamento convencional
(92 versus 74%), estimando-se um numero necessario tratar de 5,6 para evitar 1
caso de ma adesao terapéutica. Com relacdo ao controle da hipertensao,
observou-se uma redugdo da PA em ambos grupos, comparativamente a linha de
base (variagcdo intra-grupo), havendo diferenga estatisticamente significativa na
reducdo da PAD no grupo MRPA em relagdo ao grupo controle (-12,8 mmHg
versus -9,7mm Hg, respectivamente, uma diferenga de 3,1 mmHg). Como principal
limitacao desse estudo, cita-se que o dispositivo de MRPA utilizado foi classificado
como inacurado pelos padrées da sociedade britdnica de hipertenséo, o que gera
duvida acerca da validade dos dados obtidos sobre o controle pressérico sem, no

entanto, invalidar o achado principal de melhora na adeséo terapéutica®®®’.

Verberk e colaboradores publicaram o estudo HOMERUS®? em 2007, um
ensaio clinico no qual 430 pacientes hipertensos foram randomizados para

incremento em etapas do tratamento anti-hipertensivo guiado pela MRPA
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(OMRON, 705-CP, 3 pares de medidas, diariamente, na semana que antecedia a
consulta médica) ou pela PA medida no consultério. Nesse estudo, o alvo
terapéutico foi definido como PA entre 140/90 e 120/80 mmHg, e a decisédo de
ajuste medicamentoso era tomada por um médico no centro coordenador que
estava mascarado quanto a randomizagao. O desfecho principal foi definido como
variagao da PA aferida por MRPA, MAPA e PA no consultério. Ao final de 1 ano,
verificou-se que os pacientes tratados de acordo com a MRPA necessitaram menor
quantidade de medicacdes e mais frequentemente puderam interromper o uso de
anti-hipertensivos (10,7 versus 1,9%), a semelhanga do estudo THOP. N&o houve
diferenca no controle da hipertensao aferida por MRPA; contudo, observou-se uma
menor redugcao na PA aferida por MAPA de 24h no grupo tratado pela MRPA do
que no grupo controle (125,9/77,2 mmHg versus 123,8/76,1 mmHg,
respectivamente), alcangando significancia estatistica. Entre os desfechos
secundarios do estudo HOMERUS, destacam-se a auséncia de diferenca entre os
grupos quanto a redugcdo da massa ventricular esquerda estimada por
ecocardiograma e quanto a redugdo da microalbumindria. A adeséo

medicamentosa foi semelhante entre os grupos.

O estudo HOMERUS apresenta como limitagdes o uso do valor de 140/90
mmHg como alvo terapéutico no grupo MRPA, quando ja ha evidéncia de que

135/85 mmHg seja o valor limiar da PA na MRPA®.

Um grande ensaio clinico (HOMED-BP), com amostra calculada em 9000
pacientes e seguimento médio previsto para 7 anos, esta em curso no Japao e
compara 2 alvos terapéuticos para PA aferida por MRPA: 134-125/84-80 mmHg

versus <125/80 mmHg, sendo o primeiro estudo com MRPA a aferir incidéncia de
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desfechos primordiais — o desfecho principal € composto por AVE ou IAM nao-
fatais e morte cardiovascular. Trata-se de um estudo fatorial 3x2 que também
compara antagonistas do canais de calcio, inibidores da ECA e antagonistas dos
receptores da angiotensina 2 como tratamento inicial da hipertensdo. Em
comunicacao recente, Hosohata e colaboradores relataram nao ter encontrado
diferencas nos valores de pressao arterial entre os 3 medicamentos e as
estratégias intensiva e menos intensiva de tratamento da hipertensao entre os 971
pacientes ja randomizados e seguidos durante pelo menos um ano, relatando
dificuldade em levar a PA a valores inferiores a 125/80 mmHg na MRPA no grupo

de tratamento mais intensivo®°.

Outros 2 ensaios clinicos de porte médio estdo em andamento visando
esclarecer o real impacto da MRPA na adesao terapéutica e no controle da

hipertens&o no médio e longo-prazo®®®.

1.3.3. MRPA e tele-monitoramento da pressao arterial

Outra estratégia para o uso da MRPA visando melhor controle da
hipertensao arterial foi testada em ensaios clinicos e combina a afericdo domiciliar
da pressao arterial com o monitoramento e manejo remotos através da transmisséao
de dados por telefone ou pela internet. A pesquisa clinica nessa area € ainda mais
escassa, contudo alguns estudos preliminares apresentaram resultados

promissores.

Friedman e colegas foram os pioneiros nessa linha de estudos,
publicando, em 1996, ensaio clinico que buscava determinar a eficacia de MRPA

associada a transmissdo de dados por telefone e ao auto-ajuste dos anti-
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hipertensivos conforme sistema pré-gravado de orientagdes via telefone. A
intervencao consistia na auto-afericdo da pressao arterial, seguida por contato
telefébnico com uma central eletrbnica, através da qual o paciente informava a
medida de sua pressao arterial e ouvia uma gravagao com orientagdes apropriadas
ao valor informado. No total, 267 pacientes hipertensos ndo controlados (definido
por PA de consultério = 160/90 mmHg) foram alocados para a intervengao descrita
ou atengcdo médica usual, com seguimento médio de 6 meses. Apos ajuste para
confundidores, observou-se uma melhora significativa na adesao terapéutica auto-
referida. A pressao arterial diastélica aferida por MRPA foi significativamente menor
no grupo que recebeu a intervengdo, sem diferenca na variagdo da pressao
sistdlica. Apesar da criatividade da intervencado testada, o potencial de sub-
notificacdo ou de notificagcdo errbnea da pressdo arterial constitui uma limitagcao

importante®.

O efeito da MRPA com tele-monitoramento foi testado em estudo piloto
realizado em comunidade de afro-americanos estadunidenses em 2001. Vinte e
seis pacientes hipertensos foram randomizados para MRPA com tele-transmissao
de dados, monitorizagao da PA no centro comunitario ou tratamento convencional.
Houve queda significativamente maior na PA de consultério, apés 3 meses, nos
pacientes que receberam intervengbes em comparagdo ao tratamento
convencional. Nao houve diferenca na adesao referida. Apesar de um efeito
expressivo da MRPA (queda de 24,3 mmHg na média sistdlica e de 14,6 mmHg na
média diastdlica), a afericao do desfecho ndo cega e através da PA do consultério

podem comprometer a validade interna desse estudo®®.
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Naquele mesmo ano, Rogers e colaboradores publicaram o unico estudo
do género a aferir desfecho pela MAPA de 24h. Nele, 121 individuos hipertensos
em tratamento foram aleatoriamente alocados para MRPA (modelo 52500 Welch
Allyn inc) com transmissdo automatica da pressao arterial ou acompanhamento
convencional. Também fazia parte da intervencdo a emissao semanal de relatorios
para os clinicos assistentes, que poderiam usar as informacdes para tomada de
decisbes terapéuticas. Apés um seguimento médio de 8 semanas observou-se
uma reducado de 2,8 mmHg (significativa) na PAM aferida por MAPA (média de
24h) paralelamente a um aumento de 1,3 mmHg na PAM do grupo controle.
Também foram identificadas redugcbes com significancia estatistica nas pressodes
diastdlica (- 2 versus +2,1 mmHg) e sistdlica (-4,9 versus -0,1 mmHg). Uma
diferenca maior foi observada no subgrupo dos pacientes afro-americanos, no qual
se observou uma redugao de 9,6 mmHg na PAM do grupo intervengcdo comparada
a um aumento de 5,25 mmHg no grupo controle. Os autores reconhecem que parte
da reducédo da pressao arterial pode ser explicada por tratamento mais intensivo no

grupo MRPAY’.

Em uma analise secundaria de um estudo maior, 53 alemaes hipertensos,
em tratamento com olmesartana, receberam dispositivo de MRPA (Tensiophone
TP2). Nao havia grupo controle. O médico assistente recebia relatérios semanais
com os valores de PA transmitidos por telefone, sendo possivel o ajuste
terapéutico conforme seu julgamento. O desfecho analisado foi a relagao entre o
numero de afericbes domiciliares e a variagao na pressao arterial em 2 semanas,
aferida pela MRPA. Como resultado significativo observou-se que uma redugao de

16 mmHg na PAS e de 8 mmHg na PAD nos pacientes 100% aderentes ao
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programa de MRPA proposto. Nos pacientes com baixa adesdao a MRPA, a

reducdo da PA nao foi significativa®.

Por fim, um estudo francés publicado em 2007 relata a experiéncia com o
uso da MRPA com tele-transmissdo de dados associada a auto-ajuste dos anti-
hipertensivos em 111 pacientes hipertensos. Nao havia grupo controle. A
satisfagdo dos pacientes com o uso da intervencdo foi de 81%, aferida por
questionario, sendo esse o desfecho primario. Além disso, observou-se boa
adesao terapéutica em 78% dos casos, com auto-ajuste terapéutico considerado
adequado em 71% das vezes. Quanto ao controle pressorico, houve reducio
estatisticamente significativa da PA aferida no consultério e na MRPA entre a linha
de base e o encerramento, porém a auséncia de um grupo de comparagao impede

que se discrimine o tamanho de efeito inerente & intervencao®.
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2. JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO E DELIMITACAO DA QUESTAO

DE PESQUISA

Sendo o problema de adesao terapéutica critico para a efetividade do
tratamento, é plausivel supor que informagao direta, de facil compreensao, acerca
do grau de controle da prépria pressao arterial possa reverter em melhora no
controle da hipertensdo. Programas de monitoracdo domiciliar da pressao arterial,
caracterizam-se fundamentalmente por seu carater educativo e motivacional,
embora algum componente mnemoénico possa estar presente. Aferir a presséo
arterial em casa da aos pacientes um melhor entendimento da hipertenséo arterial,
visto que torna visivel uma condi¢do assintomatica na maior parte do tempo.
Associagoes falsas podem ser naturalmente desfeitas, por exemplo, pacientes que
sO usam anti-hipertensivo na presenca de determinados sintomas, ou que deixam
de usa-los na presenca de outros. Alternativamente, um efeito benéfico da afericao
domiciliar da presséao arterial pode advir do carater mnemonico do ato de aferir a

pressao arterial: funcionaria como lembrete quanto ao uso de anti-hipertensivos.

Os estudos revisados tém em comum o uso da MRPA como guia para
decisdes terapéuticas ou com parte de uma intervengdo mais abrangente, sempre
envolvendo ajuste dos anti-hipertensivos quer seja de forma sistematica (stepwise)
ou a critério do clinico assistente. Em nenhum estudo € possivel isolar o efeito da
MRPA como auxiliar para aumento da ades&o ao tratamento e do grau de controle

da pressao arterial.

Para avaliar a hipétese de que um programa de MRPA possa melhorar o

controle da hipertensao arterial, desenhou-se o presente estudo: um ensaio clinico
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randomizado onde pacientes hipertensos nao controlados a despeito de tratamento
medicamentoso apropriado sdo alocados aleatoriamente a programa de MRPA ou
ao acompanhamento usual e medidas de pressao arterial apenas no consultério
médico, sem que haja modificagdo do esquema anti-hipertensivo. A variagao na PA
aferida através de MAPA de 24 entre o arrolamento e o encerramento constitui a
principal medida de desfecho. O quadro conceitual apresentado na figura 1 delimita

a questao de pesquisa desta dissertagao.
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Figura 1 — Inter-relacbes entre hipertensdo arterial sistémica, fatores
comportamentais, monitorizagao residencial da pressao arterial, adesao terapéutica

e prevencgao de doengas cardiovasculares.

Quadro Conceitual

HAS

* Escolhas de vida inadequadas » Habitos de vida saudaveis
» Entendimento inadequado » Tratamento medicamentoso

MRPA | ||
» Desconhecimento da prépria HAS Prevencéo de
* Ma-adeséo doenca cardiovascular
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Avaliar a eficacia da MRPA no controle terapéutico (aferido por MAPA de
24h) de pacientes hipertensos ndo controlados, em uso de anti-hipertensivos,

comparativamente ao acompanhamento usual no consultério médico.

3.2 Objetivo secundario

Avaliar o grau de adesdo a MRPA aferido pelo registro da PA nos diarios

de medidas.
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Abstract

Background: High arterial blood pressure (BP) is the main risk factor for
cardiovascular disease worldwide, however its control rates are unsatisfactory. Recently,
Home Blood Pressure Monitoring (HBPM) with automatic oscillometric devices has been
proposed as in intervention to improve therapeutic compliance and to guide treatment
decisions, but its effects on BP control are still debated.

Objective: To evaluate the effect of HBPM in BP control measured through 24h
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).

Design and patients: This paper reports partial results of an ongoing study. In this
randomized controlled trial, 62 adult hypertensive patients under drug treatment but with
uncontrolled office BP and 24h ABPM were assigned to HBPM or usual care, without
medication change during the 60 days follow up period.

Outcome measurement: 24h ABPM was repeated at the end of follow up and delta
values between baseline and final ABPM measurements were calculated.

Analysis: Deltas of BP in the 24 hours, daily and nightly periods in the ABPM were
compared through analysis of co-variance, adjusting for age and baseline blood pressure.

Results: The groups differed in terms of a few prognostic variables, such as age and
systolic office blood pressure. After adjustment for baseline BP and age, decrements in
systolic and diastolic BP tended to be greater in the HBPM, reaching statistical significance
for nightly diastolic ABPM (7.5 versus 0.9 mm Hg, P=0.01).

Conclusion: HBPM appears to improve hypertension control in individuals on drug
treatment, independently of drug adjustment. The final results of this trial, with study of the
whole sample, are necessary to confirm this finding.

Keywords: hypertension, home blood pressure monitoring, ambulatory blood

pressure monitoring
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Introduction

Cardiovascular diseases are the major causes of death and disability
throughout the world. High arterial blood pressure (BP) is the main risk factor for
cardiovascular disease and its prevalence is elevated both in developed and
developing countries’®%*. In a recent analysis of World Health Organization data, it
was demonstrated that about 54% of cerebrovascular events and 47% of coronary
heart disease cases could be attributed to hypertension worldwide. In the same
analysis, it was demonstrated that 80% of the disease burden attributed to

hypertension occurred in low income countries®.

In Brazil, cardiovascular diseases were responsible for 34% of the deaths in
2004, being the leading cause of death®. In addition, hypertension is highly
prevalent among the Brazilian population, ranging from 22 to 44% of prevalence in

population-based surveys’ 2.

Despite the existence of efficacious pharmacological and non-
pharmacological therapies, hypertensive patients are still under-treated worldwide,
with control rates varying from 9 to 34% in different countries'. In Rio Grande do
Sul, a state in southern Brazil, it was noted that 50.8% of hypertensive individuals
were aware of the diagnosis and that only 10.4% attained blood pressure control
(BP < 140/90 mmHg). These figures are similar to the rates of awareness and

control reported in most countries'".

Poor patient compliance to prescribed medication is a complex and only
partially understood phenomenon that contributes to low control rates of
hypertension'™. There are many reasons for non-adherence to medical regimens,

including (but not restricted to) medication events, poor instruction, poor provider-
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patient relationship, poor memory, patient’s disagreement with the need for

treatment or inability to pay for it"

. Classically, blood pressure-lowering agents are
recognized for their low rates of adverse effects, comparable to those observed with
placebo use in clinical trials. On the other hand, in non experimental clinical setting,
the complaints patients attribute to medication (adverse events) are much more
frequent, as it was recently shown in the cohort of patients with hypertension
followed in Porto Alegre™®.

Different strategies were tested in clinical trials aiming to improve patient

compliance to medical prescriptions with variable results'’'81°

. However, the
general picture of patient adherence to anti-hypertensive medication has not

changed at all®°.

Home blood pressure monitoring (HBPM) with automated oscillometric
validated devices has been proposed as a tool to improve adherence and to guide
treatment decisions in hypertensive patients®’. Two randomized controlled trials
recently published compared drug adjustment according to HBPM or office BP
values both finding that HBPM lead to less medication use but also to less efficient
BP control in 24h ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), raising some
concern about the safety of therapeutic decision making based upon HBPM
values®*?*. On the other hand, Marquez-Contreras and colleagues had successfully
demonstrated improved compliance to anti-hypertensive use in patients under

HBPM?*,

Considering the lack of definitive information about the impact of HBPM on

hypertension control, we designed a randomized controlled clinical trial in which
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uncontrolled hypertensive under drug treatment were assigned to HBPM or usual

care, without modification of drug regimen.
Methods
Design

This paper reports partial results of an ongoing study. This prospective,
controlled clinical trial is on the way in the hypertension outpatient clinic of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre, RS, Brazil). Overall, 62
uncontrolled hypertensive individuals on drug treatment were randomly assigned to
2 groups: HBPM group or usual care group. Patients were enrolled between April
2006 and January 2008. Adult patients with age ranging from 18 to 80 years, of
both genders, on drug treatment for hypertension but still uncontrolled according to
office blood pressure values (OBP =2=140/90mmHg) and according to 24h
ambulatory blood pressure monitoring (24h ABPM =130/80 mmHg) were invited to
participate. The Institution Review Board approved the ethical and methodological
aspects of the investigation, and patients signed a written informed consent to

participate.
Enrollment and Inclusion Criteria

The enrollment period lasted 3 weeks during which patients underwent a
comprehensive cardiovascular evaluation. Office BP was measured with both
aneroid sphygmomanometer (mean of 6 measurements in 3 office visits) and
automatic oscillometric BP measuring device (OMRON HEM-705 CP, mean of 4
measurements in 2 office visits) according to standard guidelines'?>%%2?7  All

patients underwent 24h ABPM using a monitor (Spacelabs 90207; Spacelabs;

Redmond; WA) programmed to take measurements every 15 minutes from 7:00 AM
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to 11:00 PM and every 20 minutes from 11:00 PM to 7:00 AM. The cuff size was
selected according to arm circumference. Office hypertension was defined as BP
=2140/90 mm Hg and 24h ABPM hypertension was defined as BP =2130/80 mm Hg,

according to current Brazilian and international guidelines'#>"2°,

Inclusion criteria were the following: hypertension in both office BP and 24h
ABPM values; current use of blood pressure agents; agreement with study
participation and ability to give their informed consent. Patients were excluded if any
of the following situations were present: severe acute or chronic illnesses, major
cardiovascular event in the last 6 months, masked hypertension, white coat
hypertension, secondary hypertension, pregnant or breast-feeding women,
participation in other studies or refusal to give informed consent. Patients were also
excluded in the presence of severe uncontrolled hypertension, defined as office BP
= 180/110 mm Hg, which prompted drug adjustment and referral to the attending

physician.
Randomization procedure, study groups and follow up

Patients were randomly assigned to HBPM or usual care. Randomization
sequence was computer generated and performed using opaque envelopes
sequentially numbered. Randomization was stratified according to hypertension
severity in 24h ABPM — mean 24h systolic < 150 mm Hg or 2150 mm Hg. Figure 1

shows the flowchart of the allocation of patients to the study groups.

The intervention group was trained in home blood pressure monitoring using
a validated automatic oscillometric BP measuring device (OMRON HEM 705-CP)%.
Patients received a kit containing the HBPM device and a BP diary. The OMRON

device was equipped with memory, so that BP diary records could be checked. The
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training included written and oral instructions about operation of their OMRON
device and about correct BP diary filling. Study participants assigned to HBPM were
instructed to perform 6 measurements per day (3 in the morning and 3 in the
evening), according to standardized technique. In addition, they were instructed to
maintain their current anti-hypertensive medication during the trial. There was
neither recommendation for drug adjustment nor initiation of new drugs during the
follow up visits. The follow up visits were scheduled in days 7, 30 and 60 from
randomization. At each visit, besides checking the ability to perform self
measurements of BP and accuracy of BP diary records, patients received
recommendations about non-pharmacological treatment of hypertension, such as

salt restriction, adoption of a DASH like diet and hypocaloric diet when applied.

Patients assigned to usual care group attended to office visits following the
same schedule used to the intervention group. At each visit, they received the same
non-pharmacological recommendations for hypertension treatment and were also
instructed to keep on their current medication. BP wasn’t measured during follow up

visits of the usual care group. Box 1 summarizes the study interventions.

At the end of follow up period, all patients underwent a second 24h ABPM
and a new office BP evaluation measured with the OMRON device (mean of 2
measurements). Patients still uncontrolled after the study period had their

medication adjusted and were referred to their attending physicians.
Outcome measurements

Our main outcome measurement was the difference between 24h ABPM

parameters from baseline compared to that performed at the end of follow up. Delta
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values of systolic and diastolic BP were calculated for mean 24h, mean daytime

and nighttime ABPM.

As a secondary outcome, we evaluated the compliance with study

intervention through count of BP diary entries.
Power and sample size considerations

Sample size was estimated in 48 individuals per study group in order to
detect a difference of 2 mmHg (+ 3 mm Hg) in 24h ABPM systolic BP between
intervention and control, considering a 90% power and a P value of 0.05. As

outlined above, this report presents partial results from analysis of 62 patients data.
Statistical analysis

Delta values between baseline and final 24h ABPM were calculated for each
group. Variations of systolic and diastolic BP were calculated for mean 24h, mean
daytime and nighttime ABPM. Comparison between groups was done through
analysis of variance adjusting for the correspondent baseline ABPM and age.
Statistical analysis were performed with the software SPSS for Windows ( v 14;
SPSS; Chicago, IL). All analysis were done according to the intention to treat
principle. In the final analysis, with the whole sample studied, the P values for
significance will take into account this interim analysis and will be set in .025 by the

Bonferroni correction.
Results

In the total, 316 patients were evaluated during the enroliment phase,
however most were not eligible for randomization. The main reasons for non-

eligibility were white coat effect (58.7%), controlled hypertension (12.2%), severe
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hypertension (11%) and severe chronic illnesses (5.1%). Detailed information on

reasons for non-randomization are presented in table 1.

Among the 62 patients eligible for randomization, 31 were assigned to each
study group. Baseline characteristics of study participants are presented in table 2,
which shows that study groups were similar for most characteristics but not age and

office BP, which tended to be higher in patients allocated to the control group.

BP determined by ABP monitoring decreased in both groups after the
experimental phase (table 3). After adjustment for baseline BP and age,
decrements in systolic and diastolic BP were slightly greater in the HBPM group but
did not reach statistical significance, except for nightly diastolic, which decreased

significantly more in the HBPM group (7.53 versus 0.86 mm Hg, P=0.01).

With regard to patients’ adherence to the study intervention, it was observed
a mean compliance rate of 94% during the first week after randomization, followed
by a slight trend toward less home BP measurements in the last 30 days of follow
up (figure 2).

Discussion

In this randomized, controlled trial, of HBPM versus conventional care we
identified a trend for lower ABPM values in patients who systematically measured
their blood pressures at home, particularly of blood pressure measured during the

nighttime period. This interim discussion will assume that this trend will be

confirmed in the final analysis, otherwise it will be fully changed.

The mechanisms which produced the observed effect are not completely

understood, but likely evolve behavioral change induced by the repeated
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awareness of the own blood pressure values. HBPM could lead patients to become
more alert in respect to medication use and lifestyle choices, improving compliance
with both pharmacological and non-pharmacological interventions for blood
pressure lowering. On the other hand, having scheduled HBPM twice daily could
simply work as a remark for medication use, without implying any true insight with

respect to awareness of risk of high blood pressure.

Many studies have investigated the efficacy of strategies of blood pressure
measurement outside the medical office to improve adherence to blood pressure
drugs and blood pressure control. Different strategies have been used, such as self

303132 and telemedicine technologies®*=*%3¢ to guide

titrating of antihypertensives
patients in drug adjustment. Recent studies have focused on office adjusting of
antihypertensive  medication based on either HBPM or office BP
measurements>**°. None, however, has demonstrated the impact of HBPM per
se. In our study, patients performing HBPM where instructed to keep their current

medication taking at the prescribed schedule. There was neither adjustment in the

dose nor initiation of a new drug.

Results of two recently published trials designed to evaluate the control of
hypertension with drug adjustment based on HBPM demonstrated that HBPM
strategy lead to less medication use and lower treatment costs but also to less
blood pressure control as compared with office BP?*?*. These findings raised
concern about the safety of therapeutic choices guided by HBPM alone. Our study
did not address this question, but indicated that the addition of HBPM to office

based treatment is safe and may contribute to blood pressure control.
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The adherence rate to the studied intervention observed during the follow up
suggests that it was well accepted and that it is feasible outside the experimental
setting. The small observed decline in the use of HBPM could be attributed to the
longer interval between the two last study visits. Loss of motivation and complexity
of the intervention could also have played a role, which suggests that simplification
of home BP measurement schedule and more frequent office visits may be

important for long term efficacy of the studied intervention.

Our study has some limitations that deserve mention. The insufficient power
will be circumvent with the study of the whole sample (currently more than 80
patients were enrolled). The predominance of women in our hypertension clinic,
however, may restrict extrapolation of our findings to men and other clinical

settings™.

In conclusion, our data show that a HBPM programme is safe and potentially
leads to better blood pressure control when associated to office BP based
treatment. HBPM appears to improve hypertension control in individuals on drug

treatment, independently of drug adjustment.
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316 patients initially
evaluated

184 did not met 70 had
inclusion criteria exclusion criteria

62 randomized

Home blood Usual care
pressure monitoring (n=31)
(n=31)
4 losses in 2 losses in
follow up follow up
27 included in the 29 included in the
intention to treat intention to treat
analysis analysis

Figure 1 — Flowchart showing enrollment and allocation of patients to home

blood pressure monitoring or usual care.

64



Box 1 — Procedures employed for home blood pressure monitoring (HBPM) group

and for control group during the study

HBPM |

Control

Randomization visit

1. Introduction to the OMRON 705 CP 1. None
device

2. Introduction of BP measurement 2. None
diary

3. Instruction and practical training of 3. None

self blood pressure measurement
procedures

4. Instruction to maintain current
hypertension medication

4. Instruction to maintain current
hypertension medication

5. Non-pharmacological
recommendations for hypertension
control

5. Non-pharmacological
recommendations for hypertension
control

6. Scheduling of a new office visit
within 7 days

6. Scheduling of a new office visit
within 7 days

Day 7 visit
1. Review of the technique for 1. None
measuring blood pressure
2. Conference of BP diary filling and 2. None

delivery of a new diary

3. Instruction to maintain current
hypertension medication

3. Instruction to maintain current
hypertension medication

4. Non-pharmacological
recommendations for hypertension
control

4. Non-pharmacological
recommendations for hypertension
control

5. Scheduling of a new office visit
within 21 days

S. Scheduling of a new office visit
within 21 days

Day 30 visit

1. Review of the technique for 1. None
measuring blood pressure
2. Conference of BP diary filling and 2. None

delivery of a new diary

3. Instruction to maintain current
hypertension medication

3. Instruction to maintain current
hypertension medication

4. Non-pharmacological
recommendations for hypertension
control

4. Non-pharmacological
recommendations for hypertension
control

5. Scheduling of a new office visit
within 30 days

5. Scheduling of a new office visit
within 30 days

Day 60 visit

1. Devolution of the OMRON 705 CP 1. None
device
2. Conference of BP diary filling 2. None

3. Request for the second 24h ABPM /
Office measurement of BP using the
OMRON 705 CP device.

3. Request for the second 24h ABPM /
Office measurement of BP using the
OMRON 705 CP device.

4. Therapeutic adjustment as needed

and referral to the attending physician

4. Therapeutic adjustment as needed

and referral to the attending physician
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Table 1 — Reasons for non-eligibility among enrollment participants

White coat effect

Controlled hypertension
Office BP > 180/110 mmHg
Severe chronic illnesses
Masked hypertension
Denials of consent
Participation in other studies
Secondary hypertension
Pregnant women

No medication use
Socio-economic limitations and other
Total

Patients
149
31
28
13

8»—..—.1\3090003

254

66



Table 2 — Baseline characteristics of participants allocated to home blood pressure

monitoring (HBPM) or control group

Characteristic HBPM (n = 31) Control (n = 31)

Female gender 21 (67.7) 21 (67.7)
Age (years) 54.8 £13.2 61.4 £13.5
Body mass index (kg/m?2) 30.2 £6.8 30.2 £3.9
Duration of hypertension

< 10 years 18 (64.3) 13 (46.4)

10 years or more 10 (35.7) 15 (53.9)
Office systolic blood pressure* 150 £14.0 162.4 £16.3
Office diastolic blood pressure* 90.7+11.9 90.7+14.9
Baseline 24h systolic ABPM* 142.3 £9.5 142.5 +£11.0
Baseline 24h diastolic ABPM* 86.0 9.6 82.2£12.8
Number of antihypertensives in use

< 3 drugs 18 (58.1) 15 (48.4)

3 or more drugs 13 (41.9) 16(51.6)

Data are mean + SD or n (%), when appropriate.

*Blood pressure values in mmHg.
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Table 3 — Ambulatory blood pressure before and after intervention, with respective

crude and adjusted A-values comparing changes in blood pressure between

intervention and control groups (mean and standard deviation).

Blood pressure

24-h systolic

Daily systolic

Nightly systolic

24-h diastolic

Daily diastolic

Nightly diastolic

Group

Intervention

Control

Intervention

Control

Intervention

Control

Intervention

Control

Intervention

Control

Intervention

Control

Before

142.8 £13.1

141.2 £7.4

145.4 £12.0

146.8 £8.0

134.8 £16.1

129.6 £10.7

86.5 9.6

81.3+11.7

88.5+10.2

85.7 £12.7

79.5 +£10.7

71.1+12.1

After

135.7 £15.3

137.4 £10.1

139.9 +17.6

141.7 £11.5

126.7 £12.9

128.2 +11.9

80.9+11.5

79.2 £11.9

85.0£13.2

82.7 £12.8

71.9 £10.9

71.9+11.9

Delta

7.0

3.9

5.5

5.1

8.7

1.4

5.6

2.1

3.5

3.0

7.5

0.9

Adjusted delta

(CI 95%)

7.0 (2.5-11.5)

3.9 (-0.4 - 8.2)

6.2 (1-11.4)

4.5 (-0.5 - 9.5)

7.4 (2.9-11.9)

2.6 (-1.7 - 6.8)

5.5 (2.5 - 8.4)

2.3 (-0.5-5.1)

4.0 (0.6-7.4)

2.6 (-0.7 - 5.8)

6.4 (3-9.8)

0.1 (-3-3.3)

P*

0.33

0.64

0.13

0.54

0.01

* Analysis of covariance adjusted for correspondent baseline blood pressure and age
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Day 7
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Figure 2 — Percent of Compliance with home blood pressure monitoring measured

by BP diary filling during the follow up
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Resumo

Contexto: Hipertensao arterial sistémica é o principal fator de risco para doencgas
cardiovasculares em todo o mundo, entretanto suas taxas de controle sdo insatisfatorias.
Recentemente, a monitorizagéo residencial da pressao arterial (MRPA) com dispositivos
eletrénicos oscilométricos tem sido proposta como uma intervencdo para melhorar a
adesdo terapéutica e para orientar os ajustes medicamentosos, mas seus efeitos no
controle da hipertensao ainda sao debatidos.

Objetivo: Avaliar o efeito da MRPA no controle da hipertensao arterial aferido
através da monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial de 24h (MAPA).

Delineamento e pacientes: Esse artigo relata resultados parciais de um estudo em
andamento. Neste ensaio clinico randomizado, 62 individuos hipertensos adultos em
tratamento medicamentoso para hipertensdo mas ainda ndo controlados pela PA de
consultério e pela MAPA de 24h foram alocados para MRPA ou tratamento convencional,
sem que houvesse modificagdo nos medicamentos durante os 60 dias de seguimento.

Afericdo do desfecho: a MAPA de 24h foi repetida ao final do seguimento e as
variagdes entre os valores iniciais e finais dos pardmetros da MAPA foram calculadas.

Andlise: variagbes (deltas) na PA na MAPA de 24h, diurna e noturna foram
comparadas através de analise de co-variancia, ajustando para a idade e PA na linha de
base.

Resultados: Os grupos diferiram em algumas variaveis prognosticas, como idade e
PA sistélica no consultério. Apds ajuste para as respectivas pressdes na linha de base e
para a idade, identificou-se uma tendéncia de maior queda nas pressdes sistolicas e
diastolicas no grupo MRPA, sendo estatisticamente significativa para a PA diastdlica
noturna (7,5 versus 0,9 mmHg, P = 0,01).

Conclusdo: MRPA parece melhorar o controle da hipertensao arterial de individuos

em tratamento medicamentoso independentemente do ajuste de medicamentos. A analise
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final desse estudo, com uma maior amostra estudada, € necessaria para comprovar a

tendéncia identificada.

Palavras-chave: hipertensdo, monitorizagcdo residencial da pressao arterial,

monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial.
Introducéo

As doencas cardiovasculares sao as principais causas de morte e
incapacidade em todo o mundo. A hipertenséo arterial € o principal fator de risco
para doencas cardiovasculares e sua prevaléncia é elevada tanto nos paises
desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento*3*. Em uma recente analise
de dados da Organizagdo Mundial de Saude, foi demonstrado que cerca de 54%
dos eventos cérebrovasculares e 47% dos casos de doenga coronariana poderiam
ser atribuidos a elevacédo da pressao arterial (PA) em todo o mundo. Na mesma
analise, demonstrou-se que 80% da carga de doenga atribuida a hipertenséo

arterial ocorreu em paises de baixa renda®.

No Brasil, as doencas cardiovasculares foram responsaveis por 34% dos
dbitos em 2004, sendo a principal causa de morte®. Além disso, a hipertensdo
arterial tem elevada prevaléncia entre os brasileiros, variando entre 22 e 44% em

estudos com base populacional” "2,

Apesar da existéncia de tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacologicos
eficazes, os individuos hipertensos ainda sao sub-tratados em todo o mundo, com
taxas de controle variando de 9 a 34% em diferentes paises’. No Rio Grande do
Sul, por exemplo, observou-se que somente 50,8% dos individuos hipertensos

estavam cientes do diagnédstico, e que apenas 10,4% obtinham controle da
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hipertensao arterial (PA <140/90 mmHg). Esses valores sdo semelhantes as taxas
de ciéncia e controle da hipertensdo observadas em muitos paises'’.

Ma-adesao a prescricao terapéutica € um fendmeno complexo e pouco
compreendido que contribui para as baixas taxas de controle da hipertensao''.
Ha muitas razdes para a nao-adesao aos regimes terapéuticos, incluindo (mas nao
limitadas a) eventos adversos associados a medicagao, baixa escolaridade, ma
relacdo médico-paciente, dificuldades de memédria, falta de concordancia entre
médico e paciente sobre a necessidade de tratamento e dificuldades econdmicas .
Classicamente, os farmacos anti-hipertensivos sdo reconhecidos por suas baixas
taxas de efeitos adversos, comparaveis as observadas com o placebo em ensaios
clinicos. Por outro lado, fora do ambiente artificial dos ensaios clinicos, as queixas
que os pacientes atribuem aos medicamentos (eventos adversos) sdo muito mais
frequentes, como recentemente foi demonstrado na coorte de pacientes
hipertensos seguida em Porto Alegre®.

Diferentes estratégias foram testadas em ensaios clinicos com o objetivo de

171819 No entanto, o

melhorar a adesdo terapéutica, com resultados variados
panorama geral da adesdo a medicacdo anti-hipertensiva nao mudou

significativamente?.

Monitorizagdo residencial da pressao arterial (MRPA) com dispositivos
oscilométricos automaticos validados foi proposta como uma ferramenta para
melhorar a adesdao e para orientar decisbes no tratamento de pacientes
hipertensos®'. Dois ensaios clinicos randomizados recentemente publicados
compararam o0 ajuste medicamentoso guiado pela MRPA ou pela PA de

consultério. Ambos concluiram que o uso de MRPA resultava em uma menor
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necessidade de medicacdo, mas também em um menos eficiente controle da PA
na monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial de 24h (MAPA), levando a
preocupagdes quanto a seguranga das decisbes terapéuticas baseadas
exclusivamente na MRPA??%. Por outro lado, Marquez-Contreras e colegas
demonstraram uma melhora na adesao aos anti-hipertensivos nos pacientes que

usaram MRPA?*,

Considerando a falta de dados definitivos sobre o impacto da MRPA no
controle da hipertensdo, projetou-se um ensaio clinico randomizado, no qual
pacientes hipertensos nao controlados e sob tratamento medicamentoso foram
aleatoriamente distribuidos a MRPA ou cuidado usual, sem modificacdo dos

medicamentos prescritos.
Métodos
Desenho geral

Este trabalho relata resultados parciais de um estudo em andamento. Este
ensaio clinico prospectivo controlado esta sendo realizado no ambulatério de
hipertensdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre, RS, Brasil). No
total, 62 individuos hipertensos nao controlados, em tratamento farmacoldgico,
foram distribuidos aleatoriamente para 2 grupos: MRPA ou cuidados habituais. Os
participantes foram arrolados entre abril de 2006 e janeiro de 2008. Pacientes
adultos, com idades variando entre 18 e 80 anos, de ambos os sexos, em
tratamento medicamentoso para hipertensao, porém ainda nao controlados nem na
PA de consultério (PA = 140/90 mmHg) nem na monitorizagdo ambulatorial da
pressao arterial de 24h (MAPA 24h = 130 / 80 mmHg) foram convidados a

participar. O comité de ética em pesquisa da instituicdo aprovou os aspectos éticos
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e metodolégicos do estudo. Os pacientes assinaram um termo de consentimento

informado para participar.
Arrolamento e critérios de inclusao

O periodo de arrolamento durou 3 semanas durante as quais os pacientes
foram submetidos a uma avaliagédo cardiovascular abrangente. A PA no consultério
foi aferida através de esfigmomandémetro anerdide (média de 6 medicbes em 3
consultas) e através de um dispositivo automatico oscilométrico para afericdo da
PA (OMRON HEM-705 CP, média de 4 medigdes em 2 consultas) de acordo com
as técnicas preconizadas nas principais diretrizes’?>?*?’. Todos os pacientes
foram submetidos a MAPA de 24h (Spacelabs 90207; Spacelabs; Redmond, WA),
com o dispositivo programado para efetuar medidas a cada 15 minutos das 7h as
23h e cada 20 minutos das 23h as 7h. O tamanho do manguito foi selecionado de
acordo com a circunferéncia do braco. Hipertensao foi definida como a PA 2140/90
mm Hg no consultério e como a PA = 130/80 mm Hg na MAPA de 24h, de acordo

com as principais diretrizes nacionais e internacionais®>?"%.

Os critérios de inclusao foram os seguintes: hipertenséo arterial na PA de
consultério e na MAPA de 24h; uso atual de anti-hipertensivos; concordancia em
participar do o estudo e capacidade para dar o seu consentimento informado. Os
doentes eram excluidos se qualquer uma das seguintes situagbes estivesse
presente: doenga grave aguda ou crénica, evento cardiovascular maior nos ultimos
6 meses, hipertensdo mascarada, hipertensdo do avental branco, hipertensao
arterial secundaria, gestacdo ou amamentagao, participagdo em outros estudos ou
recusa em assinar o consentimento informado. Os pacientes também foram

excluidos na presencga de hipertensdo grave nao controlada, definida como PA no
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consultorio 2180/110 mm Hg, situagcado na qual o tratamento medicamentoso era

ajustado e o paciente era referenciado ao seu médico assistente.
Randomizacéo, grupos do estudo e seguimento

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente para MRPA ou cuidados
habituais. A sequéncia de randomizagao foi gerada por computador e aplicada
através do uso de envelopes opacos numerados seqlencialmente. A
randomizacao foi estratificada de acordo com a gravidade da hipertensdo na MAPA
- média sistélica de 24h <150 mm Hg ou = 150 mm Hg. A Figura 1 mostra o

fluxograma da alocagao dos pacientes para os grupos do estudo.

O grupo intervengdo recebeu treinamento para a afericdo domiciliar da
pressao arterial usando um dispositivo oscilométrico automatico validado (Omron
HEM 705-CP)29. Esses pacientes receberam um kit contendo o dispositivo para
MRPA e um diario de medidas. O dispositivo Omron era equipado com memoria,
tornando possivel a posterior conferéncia dos registros no diario de medidas. O
treinamento compreendia instrugdes escritas e verbais sobre a operagao de seu
aparelho e sobre o preenchimento correto do diario de medidas. Os participantes
do estudo alocados para MRPA foram instruidos a realizar 6 medigdes da PA por
dia (3 pela manha e 3 a noite), seguindo técnica padronizada. Além disso, eles
foram instruidos a manter a sua atual medicagcdo anti-hipertensiva durante o
estudo. Nao houve ajuste de drogas ou inclusdo de novos farmacos durante o
seguimento. As consultas de seguimento foram agendadas nos dias 7, 30 e 60 a
partir da randomizagdo. Em cada consulta, além de verificar a capacidade de
executar auto-afericbes da PA e a exatidao dos registros no diario de medidas, os

participantes recebiam recomendacgdes sobre o tratamento n&o-farmacoldgico da
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hipertensdo, como a restricado de sal, a adogado de dieta tipo DASH e de dieta

hipocaldrica, quando cabivel.

Os pacientes alocados ao grupo controle compareciam as consultas de
seguimento de acordo com o mesmo cronograma usado para o grupo intervengao.
A cada consulta, recebiam as mesmas recomendagdes nao-farmacoldgicas para o
tratamento da hipertensao e também eram instruidos a manter a sua medicagao
em uso. A PA nao era medida durante as consultas de acompanhamento do grupo

tratamento convencional. O quadro 1 resume as intervencdes do estudo.

Ao final do periodo de acompanhamento, todos os pacientes foram
submetidos a uma segunda MAPA de 24 e a uma nova avaliagdo da PA no
consultério medida com o dispositivo Omron (média de 2 medi¢des). Pacientes
ainda nao controlados ap6és o periodo do estudo tiveram sua medicagéo ajustada e

foram enviados a seu médico assistente.
Afericdo do desfecho

Nossa principal medida de desfecho foi a diferenga entre os parametros da
MAPA de 24 da linha de base em comparacdo a MAPA realizada ao final do
seguimento. As variagdes (deltas) de PA sistdlica e diastdlica foram calculados

para PA média de 24h, diurna e noturna na MAPA.

Como desfecho secundario, avaliamos a adesao a intervencdo através da

conferéncia dos registros nos diarios de medidas.
Poder do estudo e calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi estimado em 48 sujeitos por grupo visando

detectar uma diferenga de 2 mm Hg (3 mm Hg) na MAPA de 24h entre os grupos
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intervencao e controle, considerando um poder de 90% e um valor P de 0,05.
Como referido anteriormente, o presente artigo apresenta resultados parciais da

analise de dados de 62 pacientes.
Andlise estatistica

Os deltas entre os parametros da MAPA de 24h inicial e final foram
calculados para cada grupo. Variagdes nas pressoes sistdlica e diastdlica foram
calculadas para PA média de 24h, média diurna e média noturna. A comparacao
entre os grupos foi feita através da analise de variancia ajustada para a idade a
para a respectiva PA na linha de base. A analise estatistica foi realizada com o
software SPSS para Windows (v 14; SPSS, Chicago, IL). Todas as analises foram
feitas de acordo com o principio da intencao de tratar. Na analise final, com o
tamanho da amostra apropriado, a realizagdo dessa analise interina sera levada
em consideracao e o valor P para significancia estatistica sera definido em 0,025

através da correcao de Bonferroni.
Resultados

No total, 316 pacientes foram avaliados durante o periodo de arrolamento,
porém a maior parte ndo era elegivel para a randomizagao. As principais razoes
para a nao-elegibilidade foram o efeito do avental branco (58,7%), hipertensao
arterial controlada (12,2%), hipertensdo grave (11%) e doencgas cronicas graves
(5,1%). Informacbes detalhadas sobre as razdes para nao-randomizagcdo sao

apresentadas na tabela 1.

Ao final do arrolamento, identificou-se 62 pacientes elegiveis para
randomizagao, sendo alocados 31 pacientes para cada grupo do estudo. As

caracteristicas dos participantes na linha de base sao apresentadas na tabela 2,
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que demonstra que os grupos do estudo foram semelhantes para a maioria das
caracteristicas, mas nao na idade e PA sistolica de consultério, que foram maiores

nos pacientes alocados ao grupo controle.

A pressao arterial aferida pela MAPA diminuiu significativamente em ambos
grupos ao final do experimento (tabela 3). Apds ajuste para as respectivas
pressbes na linha de base e para a idade, a queda observada nas pressdes
sistélicas e diastdlicas foi maior no grupo MRPA mas nao alcangou significancia
estatistica, exceto para a PA diastdlica noturna, que reduziu significativamente

mais no grupo MRPA (7,53 versus 0,86 mm Hg, P = 0,01).

No que diz respeito a adesao dos pacientes a intervencdo em estudo,
observou-se uma taxa média de adesdo em 94% na primeira semana apos a
randomizagao, seguida por uma tendéncia a reducdo no numero de afericbes

domiciliares na etapa final do estudo (Figura 3).
Discusséo

Nesse ensaio clinico randomizado de MRPA versus tratamento
convencional, observou-se uma tendéncia a menores valores de PA na MAPA dos
pacientes que sistematicamente aferiam a pressdo arterial em casa,
particularmente nas médias noturnas. Essa discussao interina assumira que essa

tendéncia sera confirmada na analise final, do contrario, sera totalmente reescrita.

Os mecanismos envolvidos no efeito observado ndo sdo completamente
compreendidos, mas provavelmente envolvem modificacbes comportamentais
induzidas pela maior ciéncia dos préprios valores pressoricos. MRPA tornaria os
pacientes mais alertas com respeito ao uso de medicamentos e as escolhas de

vida que influenciam no controle da hipertensao arterial, desse modo aumentando
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a adesao aos tratamentos farmacoldgicos e nao-farmacolégicos. Por outro lado,
aferir a pressao arterial duas vezes ao dia poderia simplesmente funcionar como
lembrete para o uso de medicacdes, sem implicar qualquer entendimento maior

sobre os riscos da elevagao da pressao arterial.

Muitos estudos investigaram a eficacia de estratégias de medicdo da
pressao arterial fora do consultério médico para melhorar a adesao aos anti-
hipertensivos. Diferentes estratégias tém sido utilizadas, como o auto ajuste dos

medicamentos*3"32

e 0 emprego de tecnologias de monitorizagao a distancia para
: : A4 ~33,34,35,36 : :

orientar o ajuste terapéutico . Os estudos mais recentes comparam o ajuste

de anti-hipertensivos no consultério médico guiado pelos valores da MRPA ou pela

PA de consultério®” 383,

Nenhum estudo, no entanto, demonstrou o impacto
inerente da MRPA no controle da hipertensdao. Em nosso estudo, os pacientes
alocados a MRPA foram instruidos a manter seus anti-hipertensivos conforme a

prescricdo na linha de base. Nao houve ajuste de doses ou adicdo de novos

medicamentos.

Resultados de dois ensaios clinicos publicados recentemente, desenhados
para avaliar o controle da hipertensdo com ajuste de medicamentos guiada pela
MRPA, demonstraram que uma estratégia baseada na MRPA levaria a menor
necessidade de medicacao anti-hipertensiva e a reducido dos custos terapéuticos
mas também a menor controle da pressao arterial comparativamente ao ajuste

2223 Egses achados levaram a

terapéutico baseado na PA de consultério
preocupacao quanto a seguranca das decisbes terapéuticas guiadas unicamente

pela MRPA. Nosso estudo ndo aborda esta questdo, mas indica que a adicao de
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MRPA ao tratamento baseado no consultério € segura e pode contribuir para o

controle da hipertensao arterial.

A boa taxa de adeséao a intervengao estudada durante o seguimento sugere
que MRPA foi bem aceita, sendo provavelmente factivel fora do ambiente
experimental. O pequeno declinio observado no uso da MRPA na etapa final do
estudo pode ser atribuido ao maior intervalo entre as Uultimas consultas de
seguimento. Perda de motivagdo e complexidade da intervengdo também podem
ter contribuido nesse fendbmeno, o que sugere que simplificagdo dos esquemas de
MRPA e aumento na frequéncia das consultas possam ser importantes para a

eficacia a longo prazo dessa intervencgéo.

Nosso estudo tem algumas limitagbes que merecem mencgao. A falta de
poder estatistico sera contornada através do estudo de toda a amostra calculada
(atualmente temos mais de 80 pacientes inscritos). A predominancia de mulheres
em nosso ambulatério de hipertensdo, no entanto, pode limitar a extrapolagao dos

resultados para homens e para outros cenarios clinicos™.

Em conclusao, nossos dados mostram que um programa de MRPA é seguro
e que potencialmente conduz a um melhor controle da pressao arterial quando
associado ao tratamento da hipertensdo baseado na PA de consultério. MRPA
parece melhorar o controle da hipertensido arterial de individuos em tratamento

medicamentoso independentemente do ajuste de medicamentos.
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316 pacientes
inicialmente avaliados

184 sem critérios 70 com critérios
de inclusdo de exclusao

62 randomizados

Monitorizag&o Residencial Tratamento
da Pressdo Arterial Convencional
(n=31) (n=31)

4 perdas no 2 pergas no
seguimento seguimento
27 incluidos na andlise 29 incluidos na andlise

por intengao de tratar por intencao de tratar

Figura 1 — Fluxograma de arrolamento e alocagdo de pacientes para

monitorizacao residencial de pressao arterial ou tratamento convencional
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Quadro 1 — Procedimentos empregados para os grupos monitorizagéo residencial

da pressao arterial (MRPA) e tratamento convencional durante o estudo

MRPA

Tratamento convencional

Consulta de Randomizacao

1. Apresentacao do dispositivo OMRON 1. Nada
705 CP

2. Apresentacao do diario de medidas 2. Nada
da pressao arterial

3. Instrucodes e treinamento pratico dos 3. Nada

procedimentos para auto afericao da
pressa arterial

4. Instrucdo para manter a terapéutica
medicamentosa em uso

4. Instrucao para manter a terapéutica
medicamentosa em uso

5. Recomendacoes nao farmacologicas
para controle da hipertensao

5. Recomendacoes ndo farmacologicas
para controle da hipertensao

6. Agendamento de nova consulta em 7
dias

6. Agendamento de nova consulta em
7 dias

Consulta de 7 dias
1. Revisao da técnica de afericao da 1. Nada
pressao arterial
2. Conferéncia do diario de medidas e 2. Nada

entrega de novo diario

4. Instrucao para manter a terapéutica
medicamentosa em uso

4. Instrucao para manter a terapéutica
medicamentosa em uso

5. Recomendacoes nao farmacolégicas
para controle da hipertensao

S. Recomendacoes nao farmacolégicas
para controle da hipertensao

6. Agendamento de nova consulta em
21 dias

6. Agendamento de nova consulta em
21 dias

Consulta de 30 dias

1. Revisao da técnica de afericao da 1. Nada
pressao arterial
2. Conferéncia do diario de medidas e 2. Nada

entrega de novo diario

4. Instrucao para manter a terapéutica
medicamentosa em uso

4. Instrucao para manter a terapéutica
medicamentosa em uso

5. Recomendacoes nao farmacologicas
para controle da hipertensao

5. Recomendacoes ndo farmacologicas
para controle da hipertensao

6. Agendamento de nova consulta em
30 dias

6. Agendamento de nova consulta em
30 dias

Consulta de 60 dias

1. Recolhimento do dispositivo OMRON 1. Nada
705 CP
2. Conferéncia do diario de medidas 2. Nada

3. Solicitacao de MAPA / Afericao da
PA no consultério com OMRON 705 CP

3. Solicitacao de MAPA / Afericao da
PA no consultério com OMRON 705
CP

4. Ajuste terapéutico conforme a
necessidade e referenciamento ao
clinico assistente

4. Ajuste terapéutico conforme a
necessidade e referenciamento ao
clinico assistente
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Tabela 1 — Razdes para nao-randomizagao entre os participantes do arrolamento

Pacientes Percentual
Efeito do avental branco 149 58.7
Hipertensao controlada 31 12.2
PA de consultorio > 180/110 mmHg 28 11.0
Doenca cronica grave 13 3.1
Hipertensao mascarada 3 1.2
Negativa de consentimento 3 1.2
Participacdo em outro estudo 3 1.2
Hipertensao secundaria 2 0.8
Mulheres gravidas 1 0.4
Nao usavam anti-hipertensivos 1 0.4
Limitacoes socio-econdmicas e outras 20 7.9
Total 254 100
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Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes randomizados para MRPA ou tratamento

convencional na linha de base

Caracteristica MRPA (n = 31) Convencional (n = 31)

Sexo feminino 21 (67.7) 21 (67.7)
Idade (anos) 54.8 £13.2 61.4 £13.5
Indice de massa corporal (kg/m?2) 30.2 +6.8 30.2 £3.9
Duracéo da hipertensao

< 10 anos 18 (64.3) 13 (46.4)

10 anos ou mais 10 (35.7) 15 (53.9)
PA sistélica no consultorio* 150 £14.0 162.4 +16.3
PA diastélica no consultério* 90.7£11.9 90.7£14.9
PA sistolica na MAPA de 24h basal* 142.3 £9.5 142.5 £11.0
PA diastélica na MAPA de 24h basal* 86.0 9.6 82.2 +12.8
Numero de anti-hipertensivos em uso

< 3 drogas 18 (58.1) 15 (48.4)

3 ou mais drogas 13 (41.9) 16(51.6)

Dados apresentados como média + DP ou n (%), quando apropriado.

*Valores de pressao arterial em mmHg
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Tabela 3 — Pressao arterial ambulatorial antes e depois da intervengdo com os

respectivos deltas brutos e ajustados comparando a modificagdo na pressao

arterial entre os grupos intervencgao e controle (média e desvio padrao)

Pressao Arterial

Sistélica de 24-h

Sistélica diurna

Sistélica noturna

Diastoélica de 24h

Diastélica diurna

Diastélica noturna

Grupo

Intervencao

Controle

Intervencéao

Controle

Intervencao

Controle

Intervencao

Controle

Intervencéao

Controle

Intervencao

Controle

Antes

142.8 £13.1

141.2 £7.4

145.4 £12.0

146.8 £8.0

134.8 £16.1

129.6 £10.7

86.5 £9.6

81.3 +11.7

88.5 £10.2

85.7 £12.7

79.5 £10.7

71.1+£12.1

Depois

135.7 £15.3

137.4 £10.1

139.9 £17.6

141.7 £11.5

126.7 £12.9

128.2 £11.9

80.9+11.5

79.2 £11.9

85.0 £13.2

82.7 £12.8

71.9 £10.9

71.9+11.9

Delta

7.0

3.9

5.5

5.1

8.7

1.4

5.6

2.1

3.5

3.0

7.5

0.9

Delta ajustado

(IC 95%)

7.0 (2.5-11.9)

3.9 (-0.4 - 8.2)

6.2 (1 - 11.4)

4.5 (-0.5 - 9.5)

7.4 (2.9-11.9)

2.6 (-1.7 - 6.8)

5.5 (2.5 - 8.4)

2.3 (-0.5-5.1)

4.0 (0.6-7.4)

2.6 (-0.7 - 5.8)

6.4 (3-9.8)

0.1 (-3-3.3)

P*

0.33

0.64

0.13

0.54

0.01

* Analise de co-varidncia ajustada para a idade e para a respectiva pressao arterial na

linha de base
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100% - Day 7
90% -
80% -

Day 30
Day 60

70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% +

0% -

Percent Measurements

Figura 2 — Percentual de adesdo a monitorizagao residencial da pressao arterial

aferida pelo preenchimento dos diarios de medidas durante o seguimento
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7. Consideracgdes Finais

Em conclusao, nossos dados mostram que um programa de MRPA é seguro
e que potencialmente conduz a um melhor controle da pressao arterial quando
associado ao tratamento da hipertensdo baseado na PA de consultério. MRPA
parece melhorar o controle da hipertensido arterial de individuos em tratamento
medicamentoso independentemente do ajuste de medicamentos.

A presente dissertacdo de mestrado visou responder, de fato, a uma
questdo cientifica além de proporcionar uma oportunidade de aprendizado
cientifico para seu autor. Esperamos que a presente tese possa auxiliar futuros
alunos da pdés graduacédo na area da saude a desenvolver seus proprios textos

originais.
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