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RESUMO

Titulo: Determinacao da efetividade da Atencao Farmacéutica em pacientes
hipertensos n&o-controlados: um Ensaio Clinico Randomizado.

Introducdo: A Atencdo Farmacéutica ainda é uma pratica pouco conhecida,
apesar de decorridos cerca de vinte anos do inicio concreto dessa atividade. Os
agravos a saude que comumente sdo alvos da Atencdo Farmacéutica séo as
enfermidades crénicas como asma, diabetes, HIV/AIDS e hipertensdo. Existem,
contudo, poucos estudos de qualidade que comprovem a efetividade da Atencéao
Farmacéutica para a melhoria dos niveis pressoéricos de pacientes hipertensos.

Objetivo: Avaliar a efetividade da Atencdo Farmacéutica na redugdo dos
niveis pressoricos de pacientes hipertensos nao-controlados.

Métodos: Esta dissertacdo é o relato dos resultados parciais de um estudo
em andamento. De uma amostra de 108 individuos hipertensos, n&o-controlados
nas medidas de consultério, na MAPA de 24 horas e em tratamento farmacoldgico,
53 foram randomizados para o grupo intervengao e 55 para o grupo controle. Os
pacientes do grupo intervengdo receberam Atencdo Farmacéutica de um
farmacéutico treinado para realizar seguimento farmacoterapéutico segundo o
Método Dader, além do tratamento convencional com a equipe médica, enquanto
0s pacientes do grupo controle receberam apenas o tratamento convencional. O
tempo de seguimento foi de 60 dias, sendo que, nesse periodo, os pacientes
compareceram a consultas no dia da randomizagdo e no sétimo, trigésimo e
sexageésimo dias apdés a mesma. Concluido o periodo de seguimento, os pacientes

repetiram a MAPA de 24 horas.



Afericdo do desfecho: Realizado pela variagao entre os valores iniciais e
finais dos parametros da MAPA.

Resultados: Os pacientes apresentavam caracteristicas semelhantes na linha
de base. Tanto os pacientes do grupo intervengdo quanto do grupo controle
apresentaram reducdo nas pressdes sistolica e diastdlica pela MAPA. Houve
tendéncia de maior redugao da pressao arterial, particularmente da diastdlica nos
pacientes submetidos a intervencao farmacéutica.

Conclusao: O estudo demonstrou que a Atencdo Farmacéutica € um método
viavel e que pode auxiliar no controle dos niveis pressoricos de pacientes
hipertensos nao-controlados.

Palavras-chave: Atencdo Farmacéutica, hipertensdo, monitorizagao

ambulatorial da presséao arterial.
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INTRODUCAO

A Atencdo Farmacéutica ainda € uma pratica pouco conhecida pelo publico
leigo e, até mesmo, pelos demais profissionais da saude, a despeito de ter sido
proposta ha pouco mais de vinte anos. E o resultado de um processo natural de
evolucdo da profissdo, que teve inicio com a pratica da farmacia clinica nos anos
sessenta do século passado, em resposta a industrializacdo dos medicamentos no
periodo pos Il guerra mundial e as consequéncias de reagdes adversas graves a
determinados farmacos (1, 2).

A farmacia clinica iniciou em hospitais e teve como objetivo principal
recolocar o farmacéutico em contato direto com o paciente e reinseri-lo no apoio as
decisdes terapéuticas. Com o passar do tempo, contudo, observou-se que essa
pratica tinha como foco principal o medicamento e a equipe de saude e nido o
paciente. Visando a corregcao desse equivoco, propbs-se, no inicio da década de
1990, o desenvolvimento da Atencdo Farmacéutica, voltada para a obtencao de
resultados terapéuticos e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes por meio
da promocdo do uso racional de medicamentos e tendo sua pratica centrada no
paciente (1).

Ao longo dos anos, a utilizagao dessa tecnologia, na tentativa de melhorar a
saude de usuarios de medicamentos, vem crescendo significativamente. Os
agravos a saude que mais comumente sao alvos da Atengdo Farmacéutica sdo as

enfermidades crénicas como asma, diabetes, HIV/AIDS e hipertensao, entre outras

(3).



A despeito de decorridos cerca de vinte anos do inicio concreto dessa
pratica, existem poucos estudos de qualidade que comprovem a efetividade da
Atencdo Farmacéutica para a melhoria dos niveis presséricos de pacientes
hipertensos. Grande parte dos estudos publicados sobre o tema apresenta elevado
potencial de vieses, o que compromete sua qualidade (4, 5). Sendo assim, o
presente trabalho busca contribuir para a determinacao da efetividade da Atencao

Farmacéutica em pacientes hipertensos nao-controlados.



1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 ATENCAO FARMACEUTICA

Atencao Farmacéutica é o resultado de um processo de transi¢ao pelo qual
passou a profissao farmacéutica no decorrer do século passado. Para compreender
sua origem, deve-se levar em conta etapas que a precederam.

No inicio do século XX, as fungcbes do farmacéutico eram as de obtencao,
preparo e avaliacdo de produtos medicamentosos, sendo que a provisdo de
recomendagdes aos pacientes que o procurassem era um dever secundario. Com o
surgimento da industria farmacéutica, esses profissionais passaram a ter um papel
de mero dispensador de produtos industrializados e se distanciaram dos demais
profissionais de saude, o que gerou insatisfagdo entre os farmacéuticos, por nao
conseguirem colocar em pratica grande parte do conteudo que lhes era ministrado
durante sua formacgao (1).

Em virtude dessa insatisfagdo, surgiu um movimento profissional que
questionava o papel a que estava relegado o farmacéutico e como os problemas
enfrentados pela profissdo poderiam ser superados, principalmente quando
problemas de reacdes adversas comecavam a desmistificar a pretensa inocuidade
dos medicamentos industrializados. Dessa forma, surgia, na década de 1960, a
Farmacia Clinica, a qual trouxe de volta ao cenario dos cuidados em saude o
farmacéutico, integrando-o a participagdo na melhoria dos cuidados de paciente

junto com os demais profissionais da saude (2). Francke, em 1969, definiu
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Farmacia Clinica como a “pratica na qual o farmacéutico utiliza seu juizo
profissional na aplicacdo das ciéncias farmacéuticas, para fomentar a utilizacao
segura e adequada dos medicamentos nos ou pelos pacientes, trabalhando
juntamente com os membros da equipe de cuidado de saude” (6).

A contribuicdo que o surgimento da farmacia clinica trouxe a profisséo
farmacéutica é inquestionavel; contudo, essa pratica profissional colocava os
medicamentos como elemento principal das atividades do farmacéutico, relegando
0 paciente ao segundo plano. Esse fato gerou nova inquietacdo entre os
profissionais farmacéuticos que acreditavam que o foco de atencdo deveria ser
deslocado do medicamento para o paciente, formando, com isso, as bases para o
desenvolvimento da Atencdo Farmacéutica.

A Atengao Farmacéutica foi idealizada por Hepler e Strand (1), tendo como
objetivo principal a otimizagao da terapéutica e a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes. Para isso, o farmacéutico ficaria encarregado de garantir a provisao
responsavel do tratamento farmacolégico, visando alcangar resultados terapéuticos
concretos. Esses resultados seriam: cura de uma doenca; eliminagao ou reducao
de uma sintomatologia; interrup¢do ou abrandamento do processo patoldgico;

prevencao de uma enfermidade ou de uma sintomatologia.

O cenario em que ocorreu o surgimento de tal pratica é (7)

e diversos profissionais prescrevendo medicamentos para um mesmo
paciente, normalmente sem se comunicarem;
e grande numero de medicamentos e esmagadora quantidade de

informacdes sobre medicamentos disponiveis ao paciente;
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pacientes participando mais ativamente da selecdo de sua

farmacoterapia;

e maior complexidade das terapias medicamentosas;

e maior oferta de autocuidado por meio de medicina alternativa e medicina
complementar;

e grande nivel de morbidade e mortalidade, em decorréncia do uso de

medicamentos, que resultava em perdas humanas e financeiras.

A provisdo responsavel do tratamento tem como base o uso racional e
apropriado de medicamentos. Sendo assim, durante o processo da Atencao
Farmacéutica, o farmacéutico busca garantir que o paciente receba os
medicamentos apropriados, nas doses adequadas, segundo as necessidades
individuais. Além disso, ele deve assegurar-se que o paciente utilize o medicamento
pelo periodo adequado, preocupando-se em propiciar o menor custo de tratamento
possivel. Outra atribuicdo do farmacéutico € avaliar a capacidade do paciente de
receber e seguir adequadamente o tratamento. Por meio de todas essas atividades,
objetiva-se que o paciente aumente sua adeséo ao tratamento e obtenha a melhor
resposta possivel.

Em 1993, o conceito de Atencdo Farmacéutica proposto por Hepler e Strand
foi aceito pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), constando na Declaragéao de
Toquio, como “pratica profissional, na qual o paciente € o principal beneficiario das
acdes do farmacéutico. E o compéndio das atitudes, comportamentos,
compromissos, inquietudes, valores  éticos, fungbes, conhecimentos,
responsabilidades e habilidades do farmacéutico na prestacdo da farmacoterapia,

com o objetivo de alcancar resultados terapéuticos definidos em saude e qualidade
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de vida do paciente”. Na mesma declaracdo a OMS, estendeu o beneficio da
Atencao Farmacéutica para toda a comunidade e reconheceu o farmacéutico como
um dispensador de saude que pode participar ativamente na prevencao de
enfermidades e na promog¢ao de saude em conjunto com os demais membros da
equipe de saude(8).

Seguindo o trabalho iniciado por Hepler e Strand, no final da década de
1990, Nimmo e Holland propuseram um novo modelo de Ateng¢do Farmacéutica, o
Total Pharmaceutical Care (Atengdo Farmacéutica Integral) (9-13). Em uma série
de publicacdes, os autores propdem que essa nova pratica ndo deve descartar todo
o trabalho que fora desenvolvido até entdo, mas sim agregar o conhecimento ja
existente a esse novo modelo de pratica profissional dada a relevancia do
conhecimento adquirido anteriormente para a saude publica. Foi, entdo, proposta a
divisdo da pratica farmacéutica em 5 sub-modelos, com objetivos préprios e
individuais, mas de forma articulada, conforme ocorria na pratica farmacéutica

Norte-americana.

1. Modelo de pratica de informacdes sobre medicamentos:
Nesse modelo, o farmacéutico deve contribuir para o planejamento de
campanhas para o bem estar publico, na selecdo e padronizacdo de
medicamentos, na educacao de prescritores, na avaliagdo de padrdes de
uso e propagandas de medicamentos, na avaliagdo e disseminagao de

informacdes sobre medicamentos.

2. Modelo de pratica de autocuidados:
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E papel do profissional farmacéutico promover aconselhamento geral
sobre matérias relacionadas a saude em grupos de paciente, estimar
necessidades individuais e recomendar o uso de medicamentos que nao

necessitem de prescricdo médica para o manejo de transtornos menores.

Modelo de pratica de farmacia clinica:

Auxiliar os demais profissionais da saude no manejo terapéutico de
pacientes, fornecendo informagdes sobre medicamentos, realizando
monitorizagdo farmacocinética, procedendo anamnese farmacoldgica,
monitorizando e avaliando a farmacoterapia e fazendo recomendacoes

aos profissionais prescritores.

Modelo de Pratica de Atencao Farmacéutica:

Assumir co-responsabilidades, juntamente com os demais profissionais
da saude, pelo delineamento da farmacoterapia ou propor modificacdo ou
recomendacgdes, além de monitorizar e avaliar a farmacoterapia de

pacientes.

Modelo de pratica de distribuicdo ou dispensacdo de medicamentos:

Assegurar a integralidade e a adequagao da prescricdo ao paciente
quanto aos aspectos terapéuticos, sociais, legais e econdmicos.
Assegurar a qualidade dos medicamentos e distribui-los com acuracia.
Realizar aconselhamento aos pacientes sobre o uso corretos dos

medicamentos e documentar as atividades profissionais.
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1.2 ATENCAO FARMACEUTICA NO BRASIL

No Brasil, a pratica da Atengdao Farmacéutica teve inicio com atraso em
relagcdo a paises como Estados Unidos e Espanha, visto que apenas em 2001 foi
formado o Grupo Gestor em Atencdo Farmacéutica, sob coordenacdo da
Organizagao Pan-Americana da Saude (14). Esse grupo, formado por entidades e
instituicdes preocupadas com o desenvolvimento desta pratica profissional
farmacéutica no Brasil, foi responsavel pela coordenagao de proposta de Consenso
Brasileiro de Atencdo Farmacéutica. Em 2003, a proposta de Consenso foi
apresentada na 1% Conferéncia Nacional de Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica (15) sendo apreciada pela plenaria e aprovada. Apds a conferéncia, o
Conselho Nacional de Saude aprovou a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica, que, no inciso |V, artigo primeiro, da Resolugdo n° 338, dispds que
as acdes de Assisténcia Farmacéutica envolvem aquelas referentes a Atencéao
Farmacéutica.

Segundo o Consenso Brasileiro de Atengcdo Farmacéutica, a mesma é “um
modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia
Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos € co-responsabilidades na prevencao de doengas, promogao e
recuperacdo da saude, de forma integrada a equipe de saude. E a interacdo direta
do farmacéutico com o usuario, visando a uma farmacoterapia racional e a
obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltadas para a melhoria da
qualidade de vida. Essa interagdo deve envolver as concepgdes dos seus sujeitos,
respeitadas as suas especificidades bio-psico-sociais, sob a ética da integridade

das agbes de saude” (16).
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Na proposta do Consenso Brasileiro, ficou definido que a Atencao

Farmacéutica € composta por seis macro-componentes de pratica que sao:

e educagdo em saude (incluindo a promog¢do do uso racional de
medicamentos);

e orientacao farmacéutica;

e dispensacao;

e atendimento farmacéutico;

e seguimento farmacoterapéutico;

e registro sistematico das atividades.

Dentre esses componentes, cabe destacar o seguimento farmacoterapéutico,
em que o farmacéutico toma conhecimento das necessidades do usuario
relacionadas aos medicamentos, por meio da detecgao, prevencgao e resolugao dos
problemas relacionados com medicamentos (PRM), buscando a melhoria da
qualidade de vida dos usuarios. Entende-se por PRM qualquer problema de saude
relacionado ou sujeito de estar relacionado a farmacoterapia, que interfere ou pode

interferir no resultado terapéutico.
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1.3 METODOS DE SEGUIMENTO FARMACOTERAPEUTICO

Existem diferentes métodos empregados na pratica do seguimento
farmacoterapéutico, sendo que cada um possui suas peculiaridades, uUteis ou nao
em diferentes situacbdes(17). Assim, cabe ao farmacéutico responsavel pelo
seguimento farmacoterapéutico de pacientes identificar qual dos métodos € mais
apropriado para a realidade do seu local de trabalho. Abaixo, segue uma sucinta

explanacao sobre as caracteristicas dos mais utilizados.

1. SOAP (subjetivo, objetivo, avaliagdo e plano) é método amplamente utilizado por
profissionais da saude de diversas especialidades. Por isso, facilita a analise da
evolucdo das consultas realizadas por todos os profissionais envolvidos no
cuidado do paciente. Contudo, esse método tem um desenho voltado para uma
descrigdo de diagnéstico e intervencdo médica, o que pode dificultar o seu uso
por farmacéuticos para a descricdo de um diagnédstico farmacoterapéutico,
principalmente para os estudantes e os farmacéuticos pouco familiarizados com

a pratica da Atengao Farmacéutica(18).

2. Pharmacotherapy Workup ou PWDT €& um método desenvolvido por Strand e
colaboradores na Universidade de Minessota, nos Estados Unidos da América.
Foi desenvolvido para ser aplicado em farmacias comunitarias, podendo ser
utilizado com pacientes que apresentem qualquer enfermidade. Com a aplicacéo
desse método, o farmacéutico visa a detecgcao das necessidades do paciente

em relacdo a seus medicamentos e a aplicacdo de acbes que supram essas
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necessidades, sendo fundamental o seguimento do paciente para que se possa

determinar os resultados terapéuticos obtidos (7).

3. Therapeutic Outcomes Monitoring ou TOM é um método desenvolvido por
Hepler na Universidade da Flérida, nos Estados Unidos da América. Também foi
desenvolvido para ser aplicado em farmacias comunitarias, como o método
PWDT, sendo, na realidade, derivado desse método. As principais diferencgas
para o método anterior € que o TOM é voltado para doengas especificas, sendo
necessario o desenvolvimento de um novo formulario para cada tipo de
enfermidade que se deseja tratar. A principal deficiéncia desse método € o risco

do profissional ndo abordar o paciente de forma holistica, mas enfocar a doenca.

4. Método Dader de seguimento farmacoterapéutico foi desenvolvido pelo Grupo
de Investigacion en Atencion Farmacéutica da Universidad de Granada, na
Espanha. Também se deriva do PWDT, contudo, procura tornar mais factivel a
coleta de dados dos pacientes. Além disso, prevé uma etapa para a analise dos
dados coletados e uma fase de estudo dos medicamentos utilizados pelo
paciente. A desvantagem desse método em relagdo aos demais é o tempo de

aplicagao mais longo.

Outros autores ou sistemas de saude tém utilizado ou desenvolvido
diferentes métodos de seguimento farmacoterapéutico. No Brasil, aparentemente,
tém-se utilizado mais o Método Dader e o PWDT. O Ambulatério de Hipertensao do

Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre incorporou em suas
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atividades o atendimento por farmacéuticos, ou seja, integrou as suas atividades as
de Atengdo Farmacéutica, por meio da realizagdo de seguimento
farmacoterapéutico de pacientes hipertensos de dificil controle. Para a realizagao
dessa pratica, foi realizada adaptacao do Método Dader a técnicas de ensino e a
cultura local, além de introducdo de questdes mais pertinentes a realidade

brasileira. O presente trabalho utiliza essa adaptagdo metodoldgica.

1.4 ATENCAO FARMACEUTICA EM HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A utilizacdo de uma equipe multiprofissional vem sendo investigada como
uma das formas para melhorar o controle da hipertensdo em pacientes. Revisao
sistematica realizada por Walsh e cols.(19) demonstrou que a utilizagao de equipes
multiprofissionais, incluindo farmacéuticos entre outros profissionais da saude, é o
método que apresenta melhores efeitos no controle da pressao, porém nao estando
estabelecidas as causas do sucesso.

Morrison e cols.(20) realizaram revisdo sobre intervengdes que melhoraram a
adesdo ao tratamento anti-hipertensivo, na qual consta o artigo publicado por
Bogden e cols.(21), que tem como intervengao a participagdo de farmacéutico na
equipe multiprofissional, tomando decisbes conjuntas sobre a terapéutica do
paciente. O estudo é citado como um dos que demonstra a efetividade dos servigcos
clinicos farmacéuticos.

Na revisdo sistematica realizada por Roughead e cols.(4), analisaram-se 70

estudos de diferentes servicos farmacéuticos. Esses foram divididos em 19
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categorias conforme o tipo de atendimento realizado. Uma das categorias foi a de
seguimento farmacoterapéutico, que compreendia dois estudos, ambos com foco
em hipertensdo (22, 23). O autor constatou que os dois estudos apresentavam
grande potencial de vieses. Além disso, essa revisdo contém outros dois estudos
caracterizados como servigos farmacéuticos clinicos (24, 25). O autor ressaltou
que, em ambos, houve reducgao estatisticamente significativa dos niveis pressoricos
dos pacientes que receberam a atencao do farmacéutico. Outro tipo de servico
farmacéutico avaliado na revisdo de Roughead e cols. foi o de educacédo e
aconselhamento de pacientes. Nesse grupo, existe uma pesquisa sobre pacientes
hipertensos (Blenkinsopp e cols.(26) a qual considerou-se com mediana
possibilidade de vieses, existindo maior nivel de controle da hipertensdo nos
pacientes do grupo intervengdo. Roughead cita artigo em que o foco da atividade
farmacéutica € a melhora dos niveis pressoricos de pacientes, sendo a intervengao
a participacao do farmacéutico na equipe multiprofissional. O estudo em questao é
o de Bogden e cols.(21), ja citado na revisdo de Morrison e cols.(20), trabalho
considerado pelo autor como de mediana possibilidade de vieses, com maior nivel
de controle da hipertensdo nos pacientes do grupo intervengcédo. O grande
problema de muitos dos estudos € a auséncia de descricdo do método utilizado
para a pratica farmacéutica, bem como nao serem ensaios clinicos controlados.

Ja Schroeder e cols.(27) apresenta revisdao de ensaios clinicos controlados
sobre adesé&o ao tratamento anti-hipertensivo, incluindo alguns estudos que avaliam
a atuagao do farmacéutico. A revisdo separa os diversos estudos em categorias
pelo método empregado para melhorar a adeséo. Os estudos de Park e cols.(22) e
de Gabriel e cols.(28) aparecem na categoria de educagdo e suporte para

pacientes. Ja os estudos de Solomon e cols(23), Blenkinsopp(26), Mehos e
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cols.(29), Hawkins e cols.(30) aparecem na categoria de intervencgdes
organizacionais. Os autores afirmam que esses estudos apresentam um grande
potencial de vieses e, sendo assim, o efeito real da intervencao farmacéutica sobre
a melhora dos niveis presséricos dos pacientes necessita ser melhor investigado.

Haynes e cols. (5) afirmam, em sua revisdo, que nao existem ensaios
clinicos sobre a efetividade da Atencdao Farmacéutica que possuam evidéncias
clinicas aceitaveis.

A revisédo sistematica de Beney e cols.(31) sobre a expansédo do papel do
farmacéutico no sistema de saude abrange uma série de enfermidades. Se
levarmos em conta apenas a hipertensao arterial, esse estudo apresenta apenas
dois trabalhos que n&o foram citados anteriormente. O primeiro € de Mckenney e
cols.(32), esse, contudo, ndo se trata de um ensaio clinico randomizado. Ja o
segundo € o trabalho de Erickson e cols.(33), um ensaio clinico randomizado que
apresentou um resultado positivo com relagcdo a pressado sistélica do grupo
intervencao. Os demais estudos, ja citados, sdo de Hawkins e cols.(30) e de Park e
cols.(22). Beney e cols. concluem que os farmacéuticos devem continuar com seu
papel de fornecer conselhos sobre o uso correto de medicamentos aos pacientes e
de fornecer educacdo a médicos sobre o uso de medicamentos. Quanto a
expansao do papel do farmacéutico no tocante ao gerenciamento do tratamento
medicamentoso (atividade proposta pelo sistema de saude inglés), os autores
afirmam que existem poucos estudos para sustentar esta pratica.

Em contraposicdo a algumas afirmagdes anteriores Fahey e cols. (34)
concluem que os resultados da utilizacdo de equipes multiprofissionais, incluindo
farmacéuticos ou enfermeiros, sdo pouco claros, devido a heterogeneidade dos

resultados encontrados em relacido a redugao das pressoées sistolicas e diastolicas.
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Essa revisdo conta com 7 estudos com intervencao de profissionais ndo médicos,
sendo 3 de enfermeiros e 4 de farmacéuticos (21, 22, 30, 35).

No ano de 2006, van Mil e cols.(3) publicaram uma revisdo sobre a situagao
da Atencdo Farmacéutica em farmacias comunitarias da Europa. No tocante a
Atencao Farmacéutica em hipertensao, destacam-se os estudos de Enlund e
cols.(36), Ragot e cols.(37), Garcao e cols(38), Reid e cols.(39). Aqueles autores
ressaltam que a hipertensao tem provado ser um dos campos em que a atuacao do
farmacéutico, por meio da Atencdo Farmacéutica, tem sido bastante util. Contudo,
embora haja um bom numero de estudos em Atencdo Farmacéutica realizados na
Europa ocidental, a aplicagao em larga escala ainda nao existe.

Recentemente Machado e cols (40) publicaram, revisao sistematica sobre o
efeito de intervencbes farmacéuticas na pressdo de pacientes hipertensos nao-
controlados. Foram incluidos no estudo 28 trabalhos cientificos, sendo 18 ensaios
clinicos randomizados, 5 ensaios clinicos com um braco, 4 quase-experimentos e 1
estudo de um banco de dados. Um fator que chama a atencgao é a baixa qualidade
dos estudos incluidos. Segundo o levantamento dos autores, a qualidade média
dos estudos pode ser chamada apenas de razoavel, com escore médio de 66%
segundo o método de Downs e Black. Contudo, observou-se que os estudos que
apresentavam maior qualidade na sua realizagdo demonstraram um maior impacto
da intervencao farmacéutica na reducao dos niveis pressoéricos de pacientes. Além
disso, Machado e cols. definiram como sensiveis a intervencdo farmacéutica
estudos que apresentavam reducgéo pré e pos na pressao sistélica maior ou igual a
10 mmHg e/ou diastélica maior ou igual a 5 mmHg e significancia estatistica (P <
0.05). Assim, dos estudos analisados, 57% foram caracterizados como favoraveis a

intervencgao farmacéutica.
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No mesmo estudo, realizou-se metanalise com 13 ensaios clinicos
randomizados pré-selecionados para a revisdo sistematica (22-25, 30, 33, 38, 41-
46). Os 5 ensaios clinicos randomizados, incluidos na revisdo sistematica e
retirados da metanalise, apresentavam dados nao analisaveis conforme os autores
(21, 26, 29, 39, 47, 48). Os testes estatisticos realizados ndo descartam a
possibilidade de viés de publicagcdo. A metanalise conta com 2246 pacientes,
sendo 1155 no grupo intervengcdo e 1091 no grupo controle. Os resultados
demonstraram nao haver diferenga estatisticamente significativa nas redug¢des das
pressoes sistdlicas e diastdlicas. Cabe ressaltar que o estudo de McKenney (1985)
incluido na amostra néo se trata de um ensaio clinico randomizado, sendo assim,
nao deveria ter sido incluido na metanalise.

Reviséo realizada pelos autores identificou a existéncia de outros estudos
mais atuais, sendo encontrados quatro trabalhos envolvendo Atencao
Farmacéutica, dos quais trés sao ensaios clinicos nao citados anteriormente.

Em 2006, Lee e cols.(49) publicaram um estudo multifasico composto por
uma fase inicial observacional prospectiva e uma fase complementar. Nessa
segunda fase, foi realizado um ensaio clinico randomizado. O objetivo do estudo foi
testar a eficacia de um programa de Atencdo Farmacéutica na melhora da adeséao
ao tratamento farmacolégico e seus efeitos no controle da hipertensao e na redugao
dos niveis de LDL colesterol. Na primeira fase, todos os pacientes incluidos no
estudo (n=200) receberam educagao individual sobre o tratamento farmacoterapico
que utilizavam. Além disso, recebiam blisteres compartimentados para facilitar a
tomada dos medicamentos e realizavam consultas com um farmacéutico a cada 2
meses. Os medicamentos, bem como as doses dos mesmos, foram mantidos

durante o estudo. Os pacientes que completaram a primeira fase foram
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randomizados para uma segunda fase, na qual poderiam ser alocados em um
grupo que mantinha o tratamento com Atencdo Farmacéutica (n= 83), ou serem
incluidos em um segundo grupo que voltava a receber o tratamento convencional
prestado antes do inicio do estudo (n= 76). O estudo teve duragao total de 14
meses, sendo 8 meses na primeira fase e 6 meses na segunda. Os resultados
demonstraram que houve aumento significativo na adesdo ao medicamento,
utilizando-se o método de contagem de comprimidos. Contudo, no final da primeira
fase, houve uma redugdo modesta e nao estatisticamente significativa da presséao
sistélica, e a pressdo diastdélica ndo apresentou alteracédo significativa. Ja, na
segunda fase, o grupo que manteve o tratamento com o farmacéutico manteve a
adesdao em niveis elevados. Além disso, houve uma redugdo significativa da
pressdo sistolica dos participantes. J& o grupo que voltou ao tratamento
convencional apresentou uma queda na adesao, chegando a niveis tdo baixos
quanto os iniciais. Com relagado a pressao arterial, no final da segunda fase, esse
grupo voltou a ter uma pressao média, tanto diastdlica quanto sistdlica, similar aos
valores basais do estudo. O ponto negativo do estudo esta no fato de nao ser
revelado qual o método de intervencao farmacéutica utilizado.

O trabalho publicado por De Souza e cols. (50) foi realizado em hospital
universitario na cidade de Sao Paulo, Brasil. Nao se trata de ensaio clinico
randomizado, mas sim de uma série de casos com 44 pacientes, em que se propds
demonstrar o efeito da Atencdo Farmacéutica na melhoria do controle pressoérico,
na adesao ao tratamento e na qualidade de vida. Foram realizadas medidas em
consultério com esfignomanémetro e Medicdo Ambulatorial de Pressao Arterial
(MAPA) na entrada e na saida do estudo. Os resultados demonstraram uma

reducao significativa no controle pressorico dos pacientes (p> 0,05), a média de
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entrada no estudo pela MAPA foi de 141.9 mmHg na pressao sistélica e 90.5 mmHg
na pressao diastdlica. Ao término do estudo, a média foi de 131.7 mmHg na
pressdo sistdlica e 84,1 mmHg na pressao diastdlica. Quanto a adesdo ao
tratamento, medida pelo método da contagem de comprimidos, observou-se um
aumento significativo. No inicio do estudo, 28 pacientes (64%) tinham adesao,
enquanto, no final, esse numero subiu para 42 pacientes (96%). Um fato importante
€ que os pacientes que nao possuiam condicdes de adquirir os medicamentos néo
fornecidos pelos postos de saude ou em falta nos mesmos receberam-nos dos
pesquisadores, os quais tiveram o auxilio de industrias farmacéuticas. Esse fato
compromete a validade externa do experimento, uma vez que, no dia-a-dia, os
pacientes nao teriam adesao ao tratamento, bem como a utilizacdo de uma unica
medida indireta compromete a validade do dado. O fato de nao ter grupo controle
impede isolar a eficacia da intervencao.

No ensaio clinico randomizado, publicado em junho de 2008, por Green e
cols. (51) observou-se redugao estatisticamente significativa na PA dos pacientes
que receberam atendimento de profissional farmacéutico. Nesse estudo, os
pacientes foram randomizados em dois grupos: o grupo controle, que recebia
treinamento para acesso a uma pagina de saude na Internet e realizava medidas
residéncias de pressao arterial; o grupo intervengdo, que, além das atividades
realizadas pelo grupo controle, também recebiam Atengdo Farmacéutica via
internet, realizada por um farmacéutico treinado. Para ser elegivel, contudo, o
paciente deveria ter habilidade para utilizar um computador e possuir acesso a
Internet, sendo, com isso, potencialmente excluidos os pacientes das classes
sociais mais baixas e aqueles com pouca familiaridade com a tecnologia ou com

possiveis dificuldades cognitivas, o que compromete a validade externa do estudo.
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Por esses fatos, o estudo ndo pode ser aplicado a realidade brasileira, ja que a
intervengao farmacéutica era realizada por meio de contato por computador com
“webcam”. No Brasil, o numero de pacientes, principalmente os usuarios do sistema
publico de saude, que tem acesso a um computador para a realizacao de tal
intervengao € muito pequeno, o que praticamente inviabiliza essa pratica.

Em setembro de 2008, Hunt e cols.(52) publicaram ensaio clinico
randomizado comparando o efeito do tratamento convencional (apenas equipe
médica) com o efeito do tratamento de uma equipe composta por médicos e
farmacéuticos no manejo da hipertensdo em pacientes hipertensos nao-
controlados. O estudo teve tempo de acompanhamento de 12 meses e contou com
um total de 463 pacientes, sendo 233 no grupo controle e 230 no grupo que
recebeu tratamento com a equipe de médicos e farmacéuticos. A intervengao do
farmacéutico consistia em educacgao, revisdo do estilo de vida do paciente e
otimizagao do tratamento farmacoterapéutico, incluindo busca por PRM, propondo
alteracdo da dose ou mesmo do medicamento anti-hipertensivo. Demonstrou-se
efeito estatisticamente significativo na redugdo dos valores pressoricos do grupo
intervengcdo em comparagao com o grupo controle tanto na pressao sistélica quanto
na diastélica. A reducdo da pressdo sistdlica apresentou maior significancia
estatistica na analise por intengdo de tratar (P = 0,002) do que na analise on
treatment (P = 0,007). Ja a diastdlica apresentou a mesma significancia estatistica
nas duas andlises (P = 0,003). O estudo também apresentou um numero maior de
pacientes que atingiram o controle pressérico no grupo intervengdo, sendo a
diferenca estatisticamente significativa também nesse quesito (P = 0,005). O
controle pressérico foi considerado quando os pacientes atingiram valor de PA

menor ou igual a 140 mmHg de sistdlica e/ou 90 mmHg de diastdlica. Contudo, nao
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foram levados em conta os pacientes que apresentavam co-morbidades como
diabetes (25% dos pacientes no grupo controle e 26% no grupo intervencao) e
insuficiéncia renal (3% em cada grupo). Para esses pacientes, segundo o VIl Joint
(53), o valor de controle da PA cai para 130 mmHg de sistdlica e/ou 80 mmHg de
diastdlica. Nao encontrou-se diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
nos itens adesao aos medicamentos, qualidade de vida e satisfacdo do usuario.

Em novembro de 2008, McLean e cols.(54) publicaram estudo multicéntrico
realizado em farmacias comerciais de Edmonton no Canada. O objetivo foi
determinar o efeito de uma equipe formada por farmacéuticos e enfermeiros no
auxilio do controle da pressdo arterial de pacientes diabéticos. O resultado foi
reducao estatisticamente significativa na presséo sistdlica do grupo intervencao (P
= 0,008). Quando analisado o subgrupo dos pacientes com presséao sistélica maior
ou igual a 160 mmHg, a redugédo no grupo intervencao apresentou um significado
estatistico ainda maior (P = 0,001). Apesar dos resultados animadores € importante
ressaltar que a analise nao foi feita por intencao de tratar, bem como os autores néo
esclarecem os motivos pelos quais 3 pacientes do grupo controle e 13 do grupo

intervencgao foram excluidos.

Em anexo 1, segue um resumo dos estudos incluidos nas revisdes citadas

anteriormente.

Vale ressaltar que o estudo de Castro e cols.(41), ja citado na revisdo de
Machado e cols (40), merece um destaque por estar diretamente ligado a origem do
presente estudo. O mesmo.(41) nao demonstrou reducdo estatisticamente

significativa nas pressdes arteriais dos pacientes que receberam seguimento
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farmacoterapéutico em comparagdo aqueles que receberam simulacdo de
atendimento por seguimento farmacoterapéutico. Contudo foi possivel observar
tendéncia de melhora nos pacientes do grupo intervencéo. Esse resultado negativo
pode ser aparente, principalmente, por dois fatores: primeiro, 0 numero de
pacientes randomizados que apresentaram efeito do avental branco foi bastante
elevado (cerca de 40 % dos randomizados), o que reduziu significativamente o
poder estatistico do estudo, ja que esses pacientes apresentavam a pressao
controlada pela MAPA quando entraram no estudo; segundo, a tentativa de
realizacdo de simulagao de seguimento farmacoterapéutico ndo foi bem sucedida,
uma vez que muitos pacientes do grupo controle sentiram-se estimulados a
melhorar o cuidado que dispensavam a sua saude, aumentando a adesido ao
tratamento anti-hipertensivo. Em virtude dos resultados provenientes dessa
pesquisa, 0s pesquisadores participantes acharam por bem realizar novo estudo
para tentar responder as questdes que ainda ficaram em aberto. Sendo assim, foi

delineada a pesquisa apresentada nesta dissertacao.
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1.5 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Hipertensao arterial sistémica € uma doenca crbnica, assintomatica e
multifatorial caracterizada por elevacado sustentada da pressao arterial sistémica.
Representa importante fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, estando diretamente envolvida na génese do acidente vascular
encefalico, da insuficiéncia cardiaca, da angina do peito, do infarto agudo do
miocardio, da insuficiéncia renal e da doenga vascular periférica(55).

Em todo o globo, estima-se V4 da populacdo mundial, cerca de, 1 bilhdo de
individuos apresente hipertensao arterial, sendo, na sua maioria, provenientes de
paises subdesenvolvidos(56). No Brasil, esses valores ndo sao muito diferentes,
variando de 22 a 44% conforme estudos de base populacional(55, 57-61). Além
disso, estima-se pressao arterial elevada seja responsavel por 7,1 milhdes de
mortes, ou seja, 13% do total de ébitos globais(62).

Pressao arterial maior ou igual a 140/90 mmHg é responsavel por 40% das
mortes por acidente vascular encefdlico e por 25% das mortes por doencgas
coronarianas. Porém, levando-se em conta os valores considerados 6timos para
pressao arterial (PA sistdlica menor que 115 mmHg e diastélica menor que 75
mmHg), os numeros apontados anteriormente sobem ainda mais, inferindo-se que a
hipertensdo é responsavel por 62% das mortes por AVE e 49% das mortes por
doenca coronariana(53).

Apesar dos grandes riscos que a hipertensao representa a saude, estudo

desenvolvido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), abrangendo 167 paises,
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demonstrou que, em 45% desses, os profissionais da saude nao estavam
adequadamente treinados para lidar com a mesma. Em 25% deles os
medicamentos anti-hipertensivos nao estavam disponiveis e em até 12% dos
paises avaliados os equipamentos e medicamentos basicos para o controle da
hipertensdo nao eram oferecidos na atengao primaria a saude(63).

O controle efetivo da hipertensdo, muito abaixo do esperado, esta
diretamente ligado aos indices de conhecimento e de tratamento da mesma e varia
entre os diferentes paises de acordo com a idade (64, 65), género(66, 67),
etnia(67), escolaridade (68-70) e qualidade de vida dos individuos(67). Dados do
estudo MONICA sugerem que de 3 a 70% dos hipertensos ndo tém conhecimento
de serem portadores desta condicdo, 32 a 80% estdo em tratamento
medicamentoso e destes 33 a 92% apresentam pressao controlada, utilizando os
pontos de corte PAS/PAD < 140/90 mmHg e PAS/PAD < 160/95(66).

Em torno de 50% dos brasileiros adultos ignoram ter hipertensao arterial (60),
de 40,5%(60) a 63,2%(71) estdo em tratamento e de 10,4% (60) a 20,9%(71)
mantém os niveis tensoriais inferiores a 140/90 mmHg.

Um dos fatores que contribui para essa situacdo € a nao-adesdo ao
tratamento medicamentoso. Segundo a OMS, metade dos hipertensos abandona o
tratamento dentro do periodo de um ano apés o diagndstico(72). Gus e cols(60).
identificaram que dos individuos hipertensos, no estado do Rio Grande do Sul,
cerca de 34% utilizavam algum medicamento anti-hipertensivo mas nao tinham a
pressao controlada, e outros 10% sabiam que eram hipertensos mas ndo seguiam o
tratamento prescrito. Fuchs e cols(55) utilizaram dois pontos de corte para avaliar
as prevaléncias de hipertensdo entre habitantes da cidade de Porto Alegre

(PAS/PAD = 160/95 mmHg ou uso de anti-hipertensivo e PAS/PAD = 140/90 mmHg
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ou uso de anti-hipertensivo): o primeiro critério classificou 19,2% dos individuos
como hipertensos; o segundo indicou que 29,8% apresentavam essa condigao.

No tratamento da hipertensao arterial sistémica, para a obtencao dos valores
preconizados como ideais, utilizam-se, inicialmente, em pacientes pré-hipertensos,
medidas nao-farmacoldgicas como redugéo do peso, diminui¢ao da ingestédo de sal
e pratica de exercicios (53). Entretanto, a médio e longo prazo, essas medidas tém
se mostrado pouco efetivas (73, 74).

Em pacientes hipertensos, além das medidas nao-farmacoldgicas, o uso de
medicamentos se faz necessario (53). Estudos demonstram que dois tergos dos
pacientes hipertensos somente atingem o controle pressérico com a associagao de
dois ou mais medicamentos anti-hipertensivos (75, 76). Pacientes com hipertensao
muito elevada ou que necessitem atingir niveis presséricos mais baixos, como 0s
diabéticos, podem necessitar de trés ou mais farmacos associados(53). Entre as
diversas classes terapéuticas existentes, a que mais se destaca pelo consumo é a
dos diuréticos, pois dos pacientes hipertensos em tratamento com monoterapia,
55% fazem uso desses medicamentos(77). Além dos diuréticos, outras classes que
merecem destaque pelo consumo sao: bloqueadores adrenérgicos, vasodilatadores
diretos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores dos
canais de calcio e antagonistas do receptor AT1 da angiotensina(78).

A prescricdo de medicamentos apresenta-se como a forma mais eficaz para
controlar a PA, contudo muitos pacientes, mesmo medicados, ndo conseguem
controlar seus niveis pressoricos. Acredita-se que dos individuos hipertensos
apenas cerca de 33% estejam com a HAS controlada (79) . Isso se deve, muitas
vezes, a ma adesao ao tratamento, ocasionada por dificuldade de compreensao da

posologia pelo paciente, esquecimento da tomada ou efeitos adversos de
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medicamentos anti-hipertensivos, entre outras causas. A ineficacia do tratamento
pode também estar relacionada a inércia dos médicos frente a pressao arterial nao-
controlada de pacientes, a atitude do paciente frente a doenca e ao tratamento ou

até a problemas na estrutura do sistema de saude do pais (80, 81).

1.6 METODOS DE AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA

O procedimento padrao para o diagnéstico da hipertensao arterial € a medida
da pressao em consultorio. Para isso, sao necessarias trés consultas médicas
consecutivas, nas quais, em cada uma delas, sao realizadas duas medidas,
totalizando seis medidas. Se a média dessas seis medidas for maior ou igual a
140/90 mmHg para a pressao sistdlica e diastdlica respectivamente, o paciente é
considerado hipertenso. Para pacientes diabéticos, o valor maximo da média em
consultério é de 130/80 mmHg. Contudo, esse método esta sujeito a inumeros
vieses como o do observador, o do ambiente de realizacdo das medidas e o de
validacdo dos equipamentos. Em complementacdo, a medida casual de PA em
consultério permite apenas a visualizacdo da situacdo pressorica do paciente em
um ponto isolado do dia ndo permitindo reprodutibilidade a longo prazo(82).

Uma forma mais precisa de medir a pressao arterial de pacientes é a
Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA). Por este método, é
realizado um registro indireto e continuo dos valores presséricos em um periodo de
24 horas, enquanto o paciente desempenha suas atividades corriqueiras. Apresenta

vantagens em relagdo a medida casual de consultério, pois elimina o viés do
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observador e o viés de registro, além de fornecer valores mais préximos do dia-a-
dia do paciente. A MAPA possibilita ainda medir a PA durante o sono e observar o
comportamento da pressao no periodo matinal, bem como a resposta do paciente a
administragado de medicamentos(53, 82, 83).

O resultado da MAPA apresenta trés valores principais: a média das
pressdes arteriais nas 24 horas, a média das pressdes durante a vigilia e a média
das medidas realizadas durante o sono. Desses trés, o valor mais importante é a
média das medidas das 24 horas, pois ele apresenta correlagdo com o diagnéstico,
lesdo em 6rgao alvo e progndstico cardiovascular. Os valores das médias de vigilia
e de sono também tém sua importancia, sabe-se que o usual € a apresentacao de
uma reducado de 10% nos valores médios da PA da vigilia para o sono. Pacientes
hipertensos com descenso noturno menor que 10% em relagédo a média da vigilia
apresentam pior prognéstico cardiovascular. Mesmo em individuos normotensos, a
auséncia de descenso possui significado clinico(53, 82).

Os valores considerados normais para a média das pressdes medidas nas
24 horas € de presséo sistolica menor que 130 mmHg e de diastdlica menor que 80
mmHg. Para a média dos valores em vigilia, os considerados normais sao aqueles
menores que 135 mmHg para a pressao sistolica e menores que 85 mmHg para a
diastédlica. Ja para o periodo de sono, os valores sdo considerados normais quando
a média da pressao sistolica for menor que 120 mmHg na e a diastdlica menor que
70 mmHg, desde que respeitado o descenso referido anteriormente. Os pacientes
diabéticos possuem um alvo com valores menores na medida de consultério,
contudo para a MAPA esses valores ainda nao foram estabelecidos(53, 82).

Além dos métodos citados anteriormente, existe ainda um terceiro método de

medida da pressao arterial - monitorizagao residencial da pressao arterial (MRPA).
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Segundo a Il Diretriz para o Uso da Monitorizagao Residencial da Pressao Arterial
(82), essa pratica € definida como: “o registro da pressao arterial por método
indireto, pela manha e a noite, durante 5 dias, realizado pelo paciente ou outra
pessoa treinada, durante a vigilia, no domicilio ou no trabalho. Nao deve ser
confundida com automedida da pressao arterial, que é o registro ndo-sistematizado
da pressao arterial, realizado de acordo com a orientagao do médico do paciente”.

Como todo método, a MRPA possui vantagens e limitagdes. Suas principais
vantagens em relagdo as medidas de consultério sdo: avaliagdo da pressao sem
influéncia do ambiente do consultério, maior numero de medidas, boa aceitabilidade
pelos pacientes, boa reprodutibilidade, atenuacdao dos erros e preferéncias do
observador, melhor correlagédo com lesdo de 6rgaos-alvo (82). Entre as limitagdes
destacam-se: dificuldade de medir a pressao durante o sono, tempo despendido na
instrucdo do paciente e/ou familiares, numero reduzido de estudos de normalidade
e prognoéstico e possibilidade de o paciente auto-ajustar a medicacéo, induzido pelo
valor da leitura(82).

Entre as indicagdes desse método de medidas estdo: avaliacdo da terapia
anti-hipertensiva, identificagdo e seguimento da hipertensdo do avental branco e

hipertensdo mascarada(82).
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2 QUADRO CONCEITUAL E OBJETIVO

Os eixos conceituais da revisdao apresentada — agravos de saude
decorrentes de hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia evidente de seu controle,
potencial para beneficio de intervengdes inovadoras, como a Atencdo Farmacéutica
— mesclam-se para o estabelecimento do objetivo da presente dissertagao:
determinar a efetividade da Atencdo Farmacéutica em pacientes hipertensos nao-
controlados.

Para tanto, conduziu-se o estudo apresentado a seguir, em suas versdes em

lingua inglesa e portuguesa.
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Quadro1 - Estudos incluidos nas metanalises e revisoes sistematicas analisadas.

cols. 2001(24)

- Nao foi feita analise por intencéo de
tratar.
medida

- Satisfacao com o

questionario SF-36.

Estudo/Ano | N Caracteristicas Resultados
Bogden e |95 - Ensaio Clinico Randomizado. - 55% no grupo intervencao
cols., 1998(21) - Randomizagdo aberta, feita | alcangaram o alvo contra 20%
segundo o numero do seguro social | do controle.
do paciente.
- Andlise baseada nos dados do V
Joint(84).
- Medidas de PA feitas em consultério
sem uso de MAPA.
Park e cols, | 64 - Ensaio Clinico Randomizado | - Os resultados demonstraram
1996(22) Multicéntrico. uma melhora estatisticamente
- Nao foi feita analise por intencéo de | significativa no controle
tratar. pressorico dos pacientes do
- Nao é relatado o processo de | grupo intervencao (P < 0,05).
randomizacgao.
- E um estudo aberto e com um
grande numero de perdas (17,2%).
Solomon e | 133 - Ensaio Clinico Randomizado. - O grupo intervengao
cols., 1998(23) - Estudo multicentrico com 2 bragos, | apresentou uma  redugéo
sendo 1 de hipertensdo e outro de | significativa na pressao
doenca pulmonar obstrutiva crénica. sistélica em comparagdo ao
- Nao informa como foi realizada a | grupo controle.
randomizacgao. - houve um aumento
- Nao informa o numero de perdas. significativo na adesdo ao
tratamento no grupo
intervencgao.
Okamoto e | 330 - Ensaio Clinico Randomizado. - A reducgdo na hipertensao foi

maior e estatisticamente
significativa no grupo
intervencao.

- A satisfagédo dos pacientes foi

maior no grupo intervencgao.
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(continuacéao)
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sistematicas analisadas.

Estudo / Ano N Caracteristicas Resultados

Vivian e cols., | 53 - Ensaio Clinico Randomizado. - 80% dos pacientes do grupo

2002(25) - Nao foi feita analise por intencdo de | intervencdo controlaram a PA
tratar. contra 30% no grupo controle.

- PA diastdlica, na linha de base, era
significativamente maior no grupo
intervencéo .

- Somente possuia pacientes do sexo

masculino

-  Nao houve diferenga
significativa na adeséo,
qualidade de vida e na

satisfacdo do servigo.

Blenkinsopp e | 180 | - Ensaio Clinico Randomizado.

cols., 2000(26) - Grande numero de perdas, apenas
100 participantes completaram o estudo.
- Né&o é relatado o processo de
randomizacgao.

- Os farmacéuticos ndo eram cegos aos

resultados terapéuticos.

- Maior nivel de controle da
hipertensdo em pacientes do

grupo intervencgao.

Gabriele cols., | 79 - Ensaio Clinico Randomizado.
1977(28) - A adesao foi medida por contagem de
pilulas e questionario sobre

conhecimento da posologia.
- Populagdo de pacientes idosos com

prevaléncia de mulheres negras.

- Grupo intervencao
apresentou um aumento
significativo na adesdo ao
tratamento em comparagéo ao

grupo controle.

Mehos e cols., | 36 - Ensaio Clinico Randomizado.
2000(29) - Nao foi feita analise por intengdo de
tratar.

- Nao relata o processo de
randomizacgéo.
- Nao afirma se os farmacéuticos eram

cegos para o desfecho.

- Reducdo estatisticamente
significativa nas médias das
pressdes sistolicas e
diastdlicas no grupo interengéo
(p< 0,0001).

- Nao houve diferengca na

qualidade de vida.
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Quadrol - Estudos incluidos nas metanalises e revisfes sistematicas analisadas.

(continuacéao)

Estudo / Ano N Caracteristicas Resultados
Hawkins e cols., | 629 | - Ensaio Clinico Randomizado. - O efeito na PA foi similar no
1979(30) - Nao foi feita analise por intencao de | grupo que recebia atendimento
tratar. farmacéutico com o grupo que
- A adesdo ao tratamento foi medida | recebia apenas atendimento
pelo numero de doses dispensadas. médico.
- O paciente era considerado hipertenso | - Houve maior
controlado quando a PA atingia valores | comparecimento a consultas
<160/95 mmHg. no grupo atendido pelos
profissionais farmacéuticos.
Mackenney e | 50 - Ensaio Clinico Randomizado. - Melhora no conhecimento
cols. 1973(32) - Nao foi feita analise por intengdo de | dos pacientes sobre
tratar. hipertensao (p< 0,001)
- Adesdo foi medida por contagem de | - Melhora da adesdo ao
pilulas. tratamento (p< 0,001)
- Maior controle da PA (p< 0,001
Erickson e | 80 - Ensaio Clinico Randomizado. - Redugdo significativa na
cols., 1997(33) - Grupo intervengao recebeu educagéo | pressdo meédia do grupo
sobre  hipertensdo, medidas n&o | intervencdo (p=0,001) e nao
farmacolégicas e farmacoldgicas de | significativa no grupo controle
controle da hipertensdo e auxilio para | (p=0,49).
melhorar a adesao. - Entre os grupos a alteragao
- Nao informa o numero de perdas. na pressao sistolica foi
significativamente diferente, ja
a pressdo diastdlica nao
apresentou diferenca.
Solomone cols., | 133 | - Ensaio Clinico Randomizado. - O grupo tratado com Atengao

1998(35)

- Estudo multicentrico com 2 bragos,
sendo 1 de hipertensdo e outro de
doencga pulmonar obstrutiva crénica.

- Nao informa como foi realizada a
randomizacgao.

- Nao informa o numero de perdas.

Farmacéutica apresentou

melhores resultados clinicos

em relagao ao grupo controle.
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Quadrol - Estudos incluidos nas metanalises e revisdes sistematicas analisadas.

(continuacéao)

Estudo / Ano N Caracteristicas Resultados
Solomon e | 133 | - Ensaio Clinico Randomizado. - O grupo tratado com Atengéao
cols., 1998(35) - Estudo multicentrico com 2 bragos, | Farmacéutica apresentou
sendo 1 de hipertensdo e outro de | melhores resultados clinicos
doenca pulmonar obstrutiva crénica. em relagdo ao grupo controle.
- N&o informa como foi realizada a
randomizacgao.
- Nao informa o numero de perdas.
Enlund e cols,. | 530 | - Estudo observacional. - Estudo avaliou que 69% dos
1991(36) - Resposta ao questionario foi | pacientes estdao insatisfeitos
facultativa. com as informacbes, dadas
- Todos pacientes de uma mesma | pela equipe médica, sobre
clinica. seus medicamentos  anti-
hipertensivos.
Ragot e cols., | 104 | - Estudo observacional. - O conhecimento dos

2005(37)

- Resposta do questionario foi facultativa
dos 701 questionarios enviados apenas
182 foram

desses 104 foram incluidos na anélise.

respondidos, sendo que

pacientes sobre as
modificagdes no estilo de vida
para melhorar o controle
pressorico € baixo, bem como
os valores pressoéricos
considerados normais.

- O conhecimento dos
farmacéuticos sobre
hipertensao é, frequentemente,
errado e deve ser melhorada

por treinamento apropriado.
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Quadrol - Estudos incluidos nas metanalises e revisdes sistematicas analisadas.

(continuacéao)

Estudo / Ano N Caracteristicas Resultados
Gargdo e cols., | 82 - Ensaio Clinico Randomizado. - Houve reducao
2002(38) - Apenas 1 farmacéutico atende todos | estatisticamente  significativa
0s pacientes. das pressbdes sistélica e
- O método de randomizagao | diastdlica no grupo tratado.
empregado nao é claro.
- O material utilizado para a
intervencdo nao é validado.
- O grupo controle realizava encontros
com o farmacéutico para receber
recomendagdes usuais.
Reid e cols., | 242 | - Coorte. - O numero de pacientes com
2005(39) - Dos 352 pacientes convidados | PA controlada que antes do
apenas 160 (45,5%) aceitaram | estudo era de 35,9%
participar do estudo. aumentou para 855% na
- Os pacientes diabéticos foram | saida do estudo.
considerados hipertensos controlados | - O numero de medicamentos
quando suas PAs atingiam valores < | utilizados na entrada do
140/80 mmHg. estudo, nao apresentou
- Nao foi informada a forma de medida | diferenca estatisticamente
das pressoes arteriais. significativa na saida do
estudo.
Sookaneknun e | 235 | - Ensaio Clinico Randomizado. - Houve melhora no controle

cols., 2004(42)

- Viés de randomizagdo: foram
randomizados pacientes que ndo eram
hipertensos.

- Nao foi feita analise por intengao de

tratar.

dos niveis pressoéricos dos
pacientes nos dois grupos,
porém a melhora mais
acentuada se deu no grupo
intervencao sendo

estatisticamente significativa
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Quadrol - Estudos incluidos nas metanalises e revisfes sistematicas analisadas.

(continuacéao)

Estudo / Ano N Caracteristicas Resultados

Zilich e cols., | 125 | - Ensaio Clinico Randomizado. - Nao houve diferenca

2005(43) - O grupo controle também recebeu significativa na PA sistdlica,
atencao de um farmacéutico. entre os grupos.
- Viés de selecao, os pacientes e - Houve diferenca na PA
farmacéuticos participantes foram sistdlica da linha de base para
voluntérios. o final nos 2 grupos
- 0s pacientes eram convidados por - A PA diastdlica foi
critério de freqiiéncia de significativamente diferente
comparecimento a farmacia. tanto entre os grupos quanto
- farmacéuticos recebiam pelo servigco | da linha de base para o final.
prestado, o n&do comparecimento do |- Nao houve diferenga
paciente poderia resultar em diferenga | significativa entre os grupos
no atendimento. na adesdo em nenhum dos

momentos.

Mckenney e - Ensaio Clinico Randomizado. - Apresentou reducao

cols. 1978(44) - Néo informa a idade média dos | significativa tanto na PA
participantes. sistélica média quanto na
- Intervencgao baseada no | diastélica média do grupo
monitoramento da adesdo e na |intervencdo em relacdo ao
educacao ao paciente. grupo controle.
- Adesdo aferida pela quantidade de
medicamento dispensados.

Mckenney e |39 - Quase-experimento. - Grupo que recebeu Atencao

cols., 1985(45)

- Poucas informagdes da linha de base.

N&do informa a idade média dos
participantes nem o niumero de homens
e mulheres em cada grupo.

- Nao informa o tipo de intervencao

realizada.

Farmacéutica apresentou
redugdo nos niveis pressoricos

em relagdo ao grupo controle.
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Quadrol - Estudos incluidos nas metanalises e revisfes sistematicas analisadas.

(continuacéao)

Estudo / Ano N Caracteristicas Resultados

Murray e cols., | 712 | - Ensaio clinico randomizado com | - Nao houve melhora

2004(46) desenho fatorial 2x2 formando 4 grupos: | significativa em nenhum dos
somente atendido por médico, somente | grupos tratados.
atendido por farmacéutico, farmacéutico
e médico e sem atendimento (controle).

Borenstein(47) 197 | - Ensaio Clinico Randomizado. - Os dois grupos tiveram
- Paciente era considerado hipertenso reducdo na pressdo. A
com apenas 1 elevada medida realizada | redugcdo no grupo intervencao
nos ultimos 3 meses. foi estatisticamente
- Analise nao foi feita por intengao de significativa em relacdo ao
tratar. grupo controle. Bem como o
- Diferenga na linha de base: mais | nuUmero de pacientes que
negros e maior pressao sistolica no | controlaram suas pressoes.
grupo intervencgao.

Gourley e cols., | 231 | - Ensaio Clinico Randomizado. - Houve aumento significativo

1998(48)

- Estudo multicentrico com 2 bragos,
sendo 1 de hipertensdo e outro de
doenca pulmonar obstrutiva crénica.

- Nao informa como foi realizada a
randomizacgao.

- Nao informa o numero de perdas.

na satisfagdo dos grupos

intervencdo, sendo que em
ambos os pacientes afirmaram
que o farmacéutico auxiliou
muito na compreensao da

doenca e do tratamento.
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Resumo

Contexto: As taxas mundiais de controle da hipertensdo sdo preocupantes. A
Atencao Farmacéutica demonstrou ser uma nova abordagem para otimizar a adeséo
ao tratamento medicamentoso e aumentar os niveis de controle pressoricos,
entretanto sua efetividade nao foi completamente estabelecida.

Objetivo: Avaliar a efetividade da Atengdo Farmacéutica na redugdo dos niveis
pressoricos de pacientes hipertensos ndo-controlados.

Delineamento: Apresenta-se resultados parciais de estudo em desenvolvimento. Um
total de 108 individuos em uso de medicamentos anti-hipertensivos, com pressao
arterial sistémica (HAS) nao-controlada em consultério e por monitorizagéo
ambulatorial da pressao arterial (MAPA), foram randomizados para o grupo
intervencao (n=53), onde recebiam atendimento com médicos e farmacéuticos, ou
para o grupo controle (n=55), onde recebiam atendimento apenas da equipe médica.
Os pacientes foram acompanhados por um periodo de 60 dias. O principal desfecho
estudado foi a reducdo da pressao arterial verificada pelo delta de variacdo da
pressao arterial pelas MAPAS de entrada e de saida do estudo.

Resultados: Os grupos foram similares na avaliagdo da linha de base. Houve uma
tendéncia de reducao dos niveis pressoricos no grupo intervengdo em comparagao
ao grupo controle: 6,7 + DP versus 3,4 £ DP (P = 0,15) para a pressao sistolica nas
24 horas e 4,0 £ DP versus 1,3 £ DP (P = 0,08) para a presséao diastdlica nas 24
horas, respectivamente. No grupo intervencéao, trés pacientes apresentaram reacoes
adversas que acarretaram modificagao no tratamento medicamentoso.

Conclusao: A Atencdo Farmacéutica pode contribuir para o controle da pressao

arterial de pacientes hipertensos nao-controlados.
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Introducéo

Hipertensao arterial sistémica € o principal fator de risco para eventos
cardiovasculares. Os riscos iniciam com valores tao baixos quanto 115/75 mmHg (1).
A manutencdo de valores presséricos acima desse nivel responde por 49% da
incidéncia de doenga arterial coronariana e 62% dos acidentes vasculares cerebrais
(2). Globalmente, cerca de Y2 da populagdo mundial apresentava hipertenséo no ano
de 2000, correspondendo a quase 1 bilhdo de individuos, sendo, na sua maioria,
provenientes de paises de subdesenvolvidos (3). No Brasil, esses valores nao sao
muito diferentes, variando de 22 a 44% conforme estudos de base populacional (4-
9). O manejo efetivo da hipertensdo pode ser a chave para uma vida mais longa e
saudavel visto existirem grande numero de terapias farmacolégicas e nao-
farmacoldgicas eficazes no controle da hipertensdo. A taxa de controle pressorico
mundial, entretanto, & preocupante, variando de 9 a 34% em diferentes paises (10).
Em levantamento realizado no Estado do Rio Grande do Sul, 50.8% dos individuos
hipertensos estavam cientes de seu diagndstico, mas apenas 10.4% tinham seus
niveis pressoricos controlados (8).

Muitas estratégias para melhorar a adesédo ao tratamento foram propostas
(11). Entre essas estratégias encontra-se a Atengcdo Farmacéutica (12). Essa
fundamenta-se na deteccdo, prevencao e controle de problemas relacionados com
medicamentos (PRM) resultando em um controle mais efetivo de doengas agudas e
cronicas. A efetividade da Atengcdo Farmacéutica no manejo da hipertensao ja foi
investigada. Estudos mais antigos apresentaram insuficiéncias metodolégicas (13,
14). Ja, os mais recentes demonstraram um efeito promissor no controle da

hipertensdo com o auxilio da Atengdo Farmacéutica (15, 16).
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Lee et al. (16) demonstraram que a Atengao Farmacéutica melhora o controle
da hipertensdo por medida da PA de consultério. Em um Ensaio Clinico
Randomizado conduzido em Porto Alegre, Castro et al. (15) identificaram uma
tendéncia na melhora do controle da hipertensdo. Nesse estudo existiu a
possibilidade de diminuicdo do efeito da intervengao visto a abordagem aplicada ao
grupo controle ter tido algum efeito benéfico, o pequeno tamanho da amostra e a
presenca de muitos pacientes com hipertensdo do avental branco. No presente
artigo apresentam-se resultados preliminares de um Ensaio Clinico Randomizado,
em desenvolvimento, que conta com pacientes hipertensos nao-controlados tanto
pela pressao arterial medida em consultério quanto na monitorizagdo ambulatorial da

pressao arterial (MAPA).

Métodos

Delineamento

Desenvolveu-se um Ensaio Clinico Randomizado no Ambulatério de
Hipertenséo do Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Essa
€ uma das intervencgdes testadas em um estudo fatorial (a outra € a auto-medida da
pressao arterial na residéncia) que concluiu o recrutamento dos participantes e que
tera seus dados analisados adequadamente apds o processamento dos dados.
Pacientes em uso de medicamento anti-hipertensivo, mas com presséao arterial nao
controlada foram convidados a participar do estudo. O comité de ética do Hospital
em tela, é certificado pelo Office of Human Research Protections como comité de

ética institucional, aprovou os aspectos éticos e metodoldgicos do presente estudo,
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bem como todos os pacientes assinaram termo de consentimento informado para

participar.

Arrolamento e critérios de incluséo

O periodo de arrolamento durou 3 semanas durante o qual os pacientes
foram submetidos a uma avaliagdo cardiovascular completa. A pressdo de
consultério foi medida de duas maneiras: com esfigmomandmetro anerdide (média
de 6 medidas realizadas em 3 consultas) e com aparelho eletrénico oscilométrico
(OMRON HEM-705 CP, média de 4 medidas realizadas em 2 consultas), em
conformidade com as principais diretrizes (10, 17, 18). Todos o0s pacientes
realizaram MAPA de 24 horas utilizando monitor Spacelabs 90207 (Sapecelabs;
Redmond; WA) programado para realizar medidas a cada 15 minutos das 7:00 as
23:00 e a cada 20 minutos das 23:00 as 7:00. O tamanho do manguito utilizado foi
selecionado de acordo com a circunferéncia braquial do paciente. Hipertensao
arterial foi definida como PA 2140/90 mm Hg no consultorio e hipertensdo na MAPA
de 24 horas foi definida como PA =130/80 mm Hg, conforme diretriz brasileira e
internacionais (10, 17, 18) .

Pacientes com idade entre 18 e 80 anos foram considerados elegiveis se
apresentassem hipertensdao em consultério (PA = 140 / 90 mmHg na média das
medidas realizadas com esfigmomanometros anerdides), Hipertensdo na MAPA (=
130 / 80 mmHg na média de 24 horas) e estivessem utilizando algum medicamento
anti-hipertensivo. Utilizou-se como critérios de exclusdo hipertensdo severa em
consultério (PA = 180 / 110 mmHg), ocorréncia de evento cardiovascular maior nos

ultimos seis meses, doengas cronicas ou agudas que limitassem a capacidade de
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entendimento ou de participagdo na pesquisa, hipertensdo mascarada, hipertensao
do avental branco, hipertensdo secundaria, gravidez, aleitamento ou participagao

simultdnea em outro estudo.

Randomizacdo e intervencao

A randomizacéao foi gerada por computador, e estratificada de acordo com a
severidade da hipertensdo na MAPA (média sistolica de 24h > 150 mmHg ou < 150
mmHg), sendo a mesma colocada em envelopes pardos sequencialmente
numerados e contendo a sequéncia de randomizagédo. Os participantes do grupo
intervencgao, além de receberem o atendimento médico usual, foram atendidos por
um de dois farmacéuticos, treinados e certificados para ministrar seguimento
farmacoterapéutico, conforme o consenso brasileiro (19). Empregou-se o Método
Dader, o qual havia sido previamente adaptado para o emprego em pacientes
hipertensos (15, 19).

As consultas com o farmacéutico ocorriam no dia da randomizacdo, e
subsequentemente no sétimo, trigésimo e sexagésimo dias a pds a randomizacgao.
Caso julgasse necessario o farmacéutico solicitava consultas adicionais entre o
sétimo e o sexagésimo dia.

Os pacientes do grupo controle realizaram consultas com médicos nos
mesmos intervalos das consultas do grupo intervengao. Esses pacientes recebiam
recomendagdes nao-farmacoloégicas para o controle da hipertensdo e eram
orientados a manter o tratamento farmacolégico em wuso. O tratamento

medicamentoso n&o foi alterado em ambos os grupos no decorrer da pesquisa, a
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nao ser nos casos em que foram detectadas reagdes adversas. Os procedimentos
adotados nos grupos intervencao e controle estao descritos na tabela 1.

Ao final do periodo de seguimento, todos os pacientes foram submetidos a
uma segunda MAPA de 24 horas e a uma nova avaliagdo da pressdao em
consultério, realizada com aparelho eletronico OMRON (média de 2 medidas). Os
pacientes que se mantinham n&o-controlados ao final do estudo tiveram sua

farmacoterapia ajustada e foram encaminhados a seus médicos assistentes.

Medidas de desfecho e célculo do tamanho da amostra

O desfecho principal foi a diferenca (delta) entre os niveis pressoricos aferidos
pela MAPA de 24 horas realizadas na linha de base e ao final dos sessenta dias de
intervengao. O tamanho da amostra foi calculado para detectar uma diferenga de 2
mmHg (x 3 mmHg) na pressao sistélica da MAPA de 24 horas entre os grupos
intervencao e controle, levando em conta um poder de 90% e um P alfa de 0,05, o

que gerou uma amostra de 65 pacientes por grupo.

Analise estatistica

O estudo foi desenhado para testar a hipétese de nulidade da igualdade entre
as variagoes de pressao entre os grupos intervengcdo e controle. Alteragdes nos
valores médios das MAPAS de 24 horas (deltas), dentro de cada grupo, foram
calculados pela subtragao da PA pds intervengao dos valores da linha de base e
testados utilizando-se ANOVA. A analise foi feita por intencéo de tratar utilizando-se

o programa SPSS versao 14.0.
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Resultados

Ao todo, 486 pacientes hipertensos nao-controlados em consultério e em uso
de anti-hipertensivos foram rastreados entre abril 2006 e agosto de 2008. Desses,
269 nao preencheram os critérios de inclusdo e 109 nao foram convidados por
possuirem critérios de exclusdo. Dos 131 pacientes elegiveis, 23 recusaram
participar do estudo, resultando em 108 pacientes que foram randomizados para o
grupo intervengao (n=53) e controle (n=55). Sete pacientes no grupo controle e oito
no grupo intervengcdo nao compareceram a todas as consultas mas, foram incluidos
na analise por intencao de tratar (Figura 1).

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes dos dois grupos
do estudo. Os pacientes randomizados para o grupo intervencédo eram ligeiramente
mais velhos e apresentavam uma frequéncia menor de mulheres.

As pressbes sistolicas e diastdlicas médias das 24 horas da MAPA
apresentaram reducado nos pacientes de ambos os grupos (Tabela 3). Houve uma
tendéncia para uma maior reducdo, particularmente da pressao diastdlica, em
pacientes submetidos a seguimento faramcoterapéutico.

Prescricdes de trés pacientes do grupo intervengcdo foram modificadas em
decorréncia do surgimento de reagbes adversas: edema em dois pacientes que
utilizaram amlodipina, e tosse seca em uma paciente que utilizava enalapril. Os
medicamentos foram substituidos por hidroclorotiazida. Em 33 pacientes do grupo
intervencado (62,3%), o farmacéutico registrou, pelo menos, uma intervencgéo

relevante no que diz respeito a forma de utilizagdo de medicamentos.
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Discusséo

O presente Ensaio Clinico Randomizado, com periodo de seguimento de
sessenta dias, demonstrou uma tendéncia para maior reducdo da pressao arterial,
medida pela MAPA, em pacientes submetidos a seguimento farmacoterapéutico em
comparagao com pacientes que realizaram o mesmo numero de consultas com
médico. Cerca de um terco dos pacientes que participaram do grupo seguimento
farmacoterapéutico receberam orientagdes relevantes no tocante ao uso correto dos
medicamentos anti-hipertensivos e em trés casos foi necessaria a recomendacéao da
substituicdo do agente anti-hipertensivo em decorréncia da detecgdo de efeitos
adversos.

A falta de significancia estatistica formal pode ser devido ao fato da coleta dos
dados ainda estar incompleta até o momento da presente analise. A magnitude da
diferenca, se confirmada, na ordem de 3 mmHg para a pressao arterial sistdlica, é
clinicamente relevante (20). O curto periodo de seguimento pode ser outro fator que
contribuiu para a insuficiente efetividade, uma vez que a modificagdo de
comportamentos crénicos pode requerer mais tempo para se consolidar. Estudos
sobre intervengcédo farmacéutica apresentam um periodo de seguimento maior (16,
21, 22). A analise com o numero total de pacientes calculados para o tamanho da
amostra e considerando a interacdo com as demais intervencdes do estudo fatorial,
demonstrara se o efeito da Atengdo Farmacéutica € superior a apenas manter os

pacientes sobre supervisdao médica.
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A detecgao de problemas relacionados com medicamentos em uma elevada
proporcdo dos pacientes, incluindo trés casos de reagdes adversas que
necessitaram de substituicdo do tratamento medicamentoso, demonstra uma outra
utilidade da Atencao Farmacéutica. A inclusdo de farmacéutico na equipe
multiprofissional para auxiliar no cuidado da grande quantidade de individuos com
hipertensdo pode elevar a taxa de controle desse fator de risco, levando a uma
reducdo na incidéncia de eventos cardiovasculares com menos eventos de reagdes
adversas.

Apesar da limitagao no poder ocasionada pela analise parcial dos dados, esse
estudo possui alguns pontos fortes. A avaliagdo da eficacia da intervengéo por
desfechos e néo por efeitos intermediarios € a mais importante. A medi¢cédo cega e
precisa da pressao arterial pela MAPA antes e depois da intervencéo é outro ponto
forte. A falta de uma analise completa e detalhada dos eventos adversos, da
pressdo de consultorio, das pressdées médias de vigilia e sono da MAPA e da
interacdo com a outra intervencao fatorial sao limitacbes transitorias que serao
superadas ap6s a finalizacdo da coleta de dados.

Concluindo, a intervengdo com seguimento farmacoterapéutico como macro-
componente da Atencdo Farmacéutica pode auxiliar no controle pressoérico de

pacientes hipertensos nao-controlados e na detecgao de reacdes adversas.
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Encontros Grupo Intervencao Grupo Controle
Primeiro e Recomendacgdes nao- Recomendagdes ndo-
farmacoldgicas para o farmacoldgicas para o
tratamento da hipertensao tratamento da hipertensao
e Recomendagéo de manter o Recomendacao de manter
tratamento farmacolégico o tratamento farmacoldgico
e Entrevista padronizada para Marcagéo de nova consulta
conhecimento dos habitos em 7 dias
(alimentares, exercicios),
problemas de saude que
preocupam e problemas
relacionados com medicamentos
(PRMs) anteriores do paciente
¢ Orientacdo quanto a prescricéo
e Medigédo da PA com aparelho
automatico
e Marcacao de nova consulta em 7
dias
7 dias e Recomendagdes ndo- Recomendagdes ndo-

farmacoldgicas para o
tratamento da hipertensao
Recomendacao de manter o
tratamento farmacolégico
Avaliacao da histéria
farmacoterapéutica
Identificacdo de PRM
Intervencgao e reviséo dos
medicamentos prescritos

Medigao da PA com aparelho

automatico.

Marcacgao da nova consulta em

21 dias

farmacoldgicas para o
tratamento da hipertensao
Recomendacao de manter
o tratamento farmacoldgico
Marcacgao da nova consulta
em 21 dias



Tabela 1 (continuagéo).
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Encontros Grupo Intervencao Grupo Controle
30 dias e Recomendagdes nao- e Recomendagdes nao-
farmacoldgicas para o farmacoldgicas para o
tratamento da hipertensao tratamento da hipertensao
e Recomendacéo de manter o e Recomendacgao de manter
tratamento farmacolégico o tratamento farmacoldgico
e Avaliagdo de PRMs e, das e Marcagao da nova
intervencdes realizadas consulta em 30 dias
e Medicdo da PA com aparelho
automatico
e Marcagao da nova consulta em
30 dias
60 dias e Avaliacdo final do paciente pelo e Avaliagio final do paciente

farmacéutico e pelo médico
Medigao da PA com aparelho
automatico

Solicitagdo da segunda MAPA

Marcacao de consulta em 7 dias

para entrega de laudo e nova
Medigao da PA com aparelho
automatico

pelo médico

Medigao da PA com
aparelho automatico
Solicitagdo da segunda
MAPA

Marcacéao de consulta em
7 dias para entrega de
laudo e nova Medig¢ao da
PA com aparelho
automatico

*O diferencial entre grupo controle e intervencao é a atuacao do farmacéutico.



66

Tabela 2. Caracteristicas basais dos pacientes alocados nos grupos controle e

intervencao.
Variavel Grupo Controle Grupo Intervencao P
(n=55) (n=53)
Género feminino 39 (70,9) 31 (58,5) 0.125
Idade (anos) 57.0+14.2 60.0 £ 11.1 0.225
IMC (Kg/m?) 29.6+4.2 30.5+5.0 0.231
Anos de estudo 791t44 76146 0.665
PA sistélica no consultério (mmHg) 158.8 £ 15.9 158.1 £ 16.1 0.817
PA diastdlica no consultério (mmHg) 89.9+11.6 90.7 + 13.1 0.747
PA sistolica MAPA (mmHg) 143.1£12.8 142.5+£10.5 0.816
PA diastélica MAPA (mmHg) 83.5+10.3 83.7+11.8 0.815
N° Médio de anti-hipertensivos
21+1.6 20+£17 0.819

utilizados
Pacientes diabéticos 16 (29,1) 12 (22,6) 0.513
Suspeita de repercussao

_ 16 (29,1) 15 (28,3) 0.549
cardiovascular
Abuso de alcool 4 (7,3) 5(9,4) 0.476

Dados em média + DP ou n (%), quando apropriado; IMC (indice de massa corporal); PA (Presséo Arterial);
MAPA (Monitorizagdo Ambulatorial da Press&o Arterial).
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486 pacientes
inicialmente
avaliados

269 sem critérios de inclusao

- 201 com efeito do avental branco
- 61 com hipertensao controlada
- 5 com hipertensdo mascarada
- 2 sem uso de medicacgdo anti-has

109 com critérios de exclusao

- 32 com PAm de consultério = 180/110
mmHg

- 23 por negativa de consentimento

- 18 com doenga cronica grave

- 6 por participagdo em outro estudo

- 2 por hipertenséo secundaria

- 28 por outros motivos

108 pacientes
randomizados

Intervengao
N= 53

7 perdas de
seguimento

53 incluidos na
analise por intengéo
de tratar

Figura 1.

controle

Controle
N= 55

6 perdas de
seguimento

55 incluidos na
analise por intengéo
de tratar

Fluxograma do arrolamento dos pacientes nos grupos intervengao e



68

Tabela 3. Press6es na MAPA antes e ap0s a intervencdo com os valores (delta)
Nnos grupos intervengao e controle.

Pressao Grupo Antes Depois Delta P
arterial (IC 95%)
Sooled Controle  1431£128 1389+ 134 34+107  0.156
Intervencao 1425105 1358+ 13.4 6.7+ 112
DostoleaControle 835+ 10.3 81.9+10.7 13£68  0.085
Intervencdo  83.7 + 11.8 80.3+ 123 4081
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Abstract

Background: Rates of hypertension control worldwide are vexing. Pharmaceutical
care has been a novel approach to improve adherence to treatment and control of
hypertension, but its effectiveness was not fully established to date.

Objective: To evaluate the effectiveness of pharmaceutical care to reducing blood
pressure (BP) of patients with uncontrolled hypertension.

Design: This is a partial report of a study in progress. In the total, 108 patients using
blood pressure lowering-drugs but with uncontrolled blood pressure at office, and by
Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM) were randomized to a
pharmaceutical care intervention (n = 53), where they received care with physicians
and pharmacists, or to usual care (n = 55), where they received care only from
physicians. Patients were treated for 60 days. Delta of variation of blood pressure by
ABPM between baseline and follow-up examination was the main outcome.

Results: The groups were similar at the baseline evaluation. There was a trend for
higher BP reduction in the intervention versus the control group: 6.7 + DP versus 3.4
+ DP (P = 0.156) for 24 hs SBP and 4.0 £ DP versus 1.3 + DP for 24 hs DBP,
respectively. Three adverse events that led to modification of prescription were
identified in the pharmaceutical care arm.

Conclusion: A pharmaceutical care intervention may help to control blood pressure of

hypertensive patients with uncontrolled blood pressure.

Keywords: pharmaceutical care, hypertension, ambulatory blood pressure

monitoring.
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Introduction

Hypertension is the major risk factor for cardiovascular events. The risk starts
at blood pressure values as low as 115 / 75 mmHg (1). Sustained blood pressure
above these values is responsible for 49% of the incidence of coronary artery
disease and 62% of strokes (2). Overall, about Y2 of the world population had
hypertension in 2000, corresponding to almost 1 billion of individuals, mostly from low
income countries (3). In Brazil, the estimates are not quite different, varying from 22
to 44% in adequately conducted population-based surveys (4-9). The effective
management of hypertension may be the key for a longer and healthier life, and there
is an uncountable number of efficacious pharmacological and non-pharmacological
therapies to control blood pressure. The rates of control, however, are vexing
worldwide, varying from 9 to 34% in different countries (10). In a survey in Rio
Grande do Sul, 50.8% of individuals with hypertension were aware of the diagnosis
and only 10.4% had blood pressure within normal values(8).

Many strategies to improve adherence to treatment have been proposed (11).
Pharmaceutical care is among these strategies (12). It aims the prevention,
identification, and control of drug-related problems, resulting in a more effective
control of acute and chronic diseases. The effectiveness of pharmaceutical care in
the management of patients with hypertension has been investigated. Old studies
presented methodological shortcomings (13, 14). More recent studies have shown a
promising effect on blood pressure control with the help of pharmaceutical care (15,
16). Lee et al (15) showed that pharmaceutical care improved the control of office

blood pressure. In a randomized controlled trial conducted in Porto Alegre, Castro et
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al. (16) identified a trend for improvement in the control of hypertension. The
possibility that the fake intervention applied to the control group could have had some
beneficial effect, the sample size not so large, and the presence of many patients
with white coat hypertension, could have lessened the benefit of the intervention. In
this report, we present the preliminary results of an ongoing larger randomized trial of
pharmaceutical care, including patients with high blood pressure both at office and in

Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM).

Methods

Design

This randomized clinical trial was conducted in the Hypertension Clinic of the
Department of Cardiology, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. It is one of the
interventions tested in a factorial trial (the other is self-blood pressure measurement
at home) that has finished the recruitment of patients and will analyzed
comprehensively after full data processing. Patients on drug therapy for hypertension
with uncontrolled hypertension were invited to participate in the trial. The Institution
Review Board of our Institution, which is accredited by the Office of Human Research
Protections as an Institutional Review Board, approved the ethical and
methodological aspects of the investigation, and all 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
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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 (10, 17). All patients underwent
24h ABPM using a monitor (Spacelabs 90207; Sapecelabs; Redmond; WA)
programmed to take measurements every 15 minutes from 7:00 AM 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 (10, 17, 18).

Patients, aged 18 to 80 years, were considered eligible if they had
hypertension in the office (BP = 140 / 90 mmHg on the average of measurements
made with aneroid sphygmomanometer), hypertension in ABPM (= 130 / 80 mmHg
on the average of 24 hours), and were using of at least one blood pressure agent.
Severe hypertension (BP = 180 / 110 mmHg), major cardiovascular events in the last
six months, acute or chronic diseases limiting the capacity to understand and to
participate in the trial, masked hypertension, white-coat hypertension, secondary
hypertension, pregnancy, breastfeeding and concurrent participation in another study

were criteria for exclusion.

Randomization and intervention

The randomization took place by means of sequentially numbered brown
envelopes containing the randomization sequence generated by computer, and
stratified according to severity of hypertension in ABPM (average of 24 systolic> 150

mmHg or < 150 mmHg).
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Participants in the intervention group, in addition to usual care, were seen by
one of two pharmacists, both trained and certified to provide pharmaceutical care,
according to the Brazilian Consensus (19). They employed the Dader method for
pharmacolotherapeutic follow-up, which was previously adapted for the pharmacist
care of patients with hypertension (16, 19).

Consultations with the pharmacists were carried on the day of randomization,
and subsequently in the seventh, thirtieth and sixtieth days after randomization. If the
pharmacist considered necessary, he requested additional consultations between the
seventh and the sixtieth day.

Patients from the control group attended to visits with a physician in the same
intervals of the intervention group. Patients were oriented in regard to non-
pharmacological recommendations for the treatment of hypertension and were
oriented to maintain the pharmacological treatment. The treatment was not modified
along the trial both in the control and intervention arms, unless an adverse drug
reaction was detected. Procedures employed in the intervention and control groups
are presented in table 1.

At the end of follow up period, all patients underwent a second 24h ABPM
examination and to 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 and sample size calculation
The main outcome was the difference (deltas) between blood pressure

measured by ABPM 24 hours performed in the baseline and at the end of sixty days
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of intervention. The sample size was calculated to detect a difference of 2 mmHg (x 3
mmHg) in systolic BP in ABPM of 24 hours between the intervention and control
groups, taking into account a power of 90% and a P alpha of 0.05, leading to a

sample size of 65 patients per group.

Statistical analysis

The study was designed to test the null hypothesis of non-existence of
differences between changes in pressure between the intervention and control
groups. Changes in the mean values of 24 hour ABPM (deltas) within each group
were calculated by subtracting the BP after intervention from the baseline values and
tested by ANOVA. The analysis was based on intention to treat and were done with

SPSS version 14.0.

Results

In the total, 486 patients with uncontrolled office blood pressure and under
drug treatment were screened between April 2006 and August 2008. Of these, 269
did not meet the criteria for inclusion and 109 were discarded because of exclusion
criteria. From 131 patients eligible to participate, 23 refused, leading to 108 patients
who were randomized to active (53) and control (55) treatments. Seven patients in
the control group and 8 in the intervention group did not attend to the consultations
but were included in the intention to treat analysis (Figure 1).

Table 2 presents the baseline characteristics of the patients from the two trial
arms. Participants randomized to the intervention group were slightly older, and were

less frequently women.
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Systolic and diastolic 24 hour blood pressure by ABPM decreased both in
patients from the control and intervention arms (Table 3). There was a trend for
higher reduction, particularly of diastolic blood pressure, in patients submitted to
pharmaceutical care.

The prescription of three patients of the intervention group was modified due
to adverse events, edema in two patients using amlodipine, and dry cough in a
patient taking enalapril. The drugs were replaced by hydrochlorothiazide. In 33
patients from the intervention (62.3%), the pharmacist registered at least one relevant

orientation in regard to the form of use of medication.

Discussion

This randomized clinical trial, with follow-up time of sixty days, showed a trend
for higher reduction of blood pressure measured by ABPM in patients that attended
to a pharmaceutical intervention than patients that attended to the same number of
consultations with a physician. About a third of the patients from the pharmaceutical
intervention received a relevant orientation in regard to the use of blood pressure
agents and in three limiting adverse events required the substitution of the agent.

The lack of formal statistical significance may be secondary to the
incompleteness of data collection at the time of this analysis. The magnitude of
difference, if confirmed, in the order of 3 mmHg for systolic blood pressure, is
clinically relevant (20). The short follow-up time may be another reason for the
insufficient efficacy, since the modification of chronic behaviors may require more
time to consolidate. Studies of pharmaceutical intervention have longer follow-up

periods (15, 21, 22). Analyses of the planned sample size and of the interaction with



80

the other factorial intervention, will permit to demonstrate if the effect of the
pharmaceutical intervention is superior to just maintaining patients under medical
supervision.

The detection of drug-related problems in a higher proportion of patients,
including three adverse events that required change of treatment, demonstrated
another utility of the pharmaceutical care. The inclusion of a pharmacist in the
multiprofessional team to take care of the huge amount of individuals with
hypertension may improve the rate of control of this risk factor, leading to a reduction
in the incidence of cardiovascular events with fewer adverse drug events.

Beside the limitation of power at the time of this analysis, this trial has some
strengths. The evaluation of the efficacy of intervention by outcome and not by
intermediate effects is the more important. The blinded and precise measurement of
blood pressure by ABPM before and after the intervention is another strength. The
lack of full and detailed analyses of adverse events, of office blood pressure, of daily
and nightly blood pressure by ABPM, and of the interaction with the other factorial
intervention, are transitory limitations that will be addressed after finalization of data
collection.

In conclusion, a pharmaceutical care intervention may help to control blood
pressure of hypertensive patients with uncontrolled blood pressure and to detect

adverse drug events.
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Table 1- Sequence of interventions in the intervention and control group throughout

the trial *

Meetings Intervention Group Control Group

First Day Recommendations for non- Recommendations for non-
pharmacological treatment of pharmacological treatment
hypertension of hypertension
Recommendation to keep the Recommendation to keep
pharmacological treatment the pharmacological
Interview to determine the treatment
pattern of alimentation, exercise, Scheduling of further
health problems and drug related consultation in 7 days
problems (DRPs)
Guidance on prescribing
Measurement of the BP with
automatic device
Scheduling for further
consultation in 7 days

7th Day Recommendations for non- Recommendations for non-

pharmacological treatment of
hypertension
Recommendation to keep the
pharmacological treatment
Evaluation of the
pharmacotherapeutic history
Identification of DRP
Intervention and Review of the
medicines prescribed
Measurement of the BP
apparatus with automatic.
Scheduling for new consultation
in 21 days

pharmacological treatment
of hypertension
Recommendation to keep
the pharmacological
treatment

Scheduling for new
consultation in 21 days



Table 1 (continued).
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Meetings Intervention Group Control Group
30th day ¢ Recommendations for non- e Recommendations for non-
pharmacological treatment of pharmacological treatment
hypertension of hypertension
e Recommendation to keep the e Recommendation to keep
pharmacological treatment the pharmacological
e Evaluation of DRPs treatment
e Measurement of the BP with e Scheduling for new
automatic device consultation in 30 days
e Scheduling for new consultation
in 30 days
60th day ¢ Final evaluation of the patient by e Final evaluation of the

the pharmacist and by the
physician

Measurement of the BP with
automatic device

Scheduling for the second ABPM

patient by the physician
Measurement of the BP
with automatic device
Scheduling for the second
ABPM

*The difference between control group and intervention is the interference of the

pharmacist
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Table 2. Baseline characteristics of patients allocated to intervention and

control groups.

Characteristics Control Group Intervention P

(n=55) Group

(n=53)
Women 39 (70.9) 31 (58.5) 0.125
Age (years) 57.0 £ 14.2 60.0+11.1  0.225
2

BMI (Kg/m?) 29.6 + 4.2 30550  0.231
Years at school 79 +4.4 76+46 0.665
Office systolic blood pressure 158.8 + 15.9 158.1 +16.1 0.817
(mmHg) 8 +15. .1 +16. :
Office diastolic blood pressure 898 +115 90.7 +13.1 0.747
(mmHg) 8 +11. 7 £13. :
24 hs systolic blood pressure by
ABPM (mmHg) 143.1£12.8 142.5+10.5 0.816
24 hs diastolic blood pressure by
ABPM (mmHg) 83.5+10.3 83.7+11.7 0.815
N° antihypertensive drugs in use 21+16 20 +1.7 0.819
Diabetes Mellitus 16 (29.1) 12 (22.6) 0.513
Abuse of alcohol 4 (7.3) 5 (9.4) 0.476

Mean = SD or n (%), when appropriate; BMI (Body Mass Index); ABPM (Ambulatory Blood

Pressure Monitoring).
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Figure 1. Flowchart of the inventory of the patients in intervention and control groups

486 patients
screened

269 without criteria for
inclusion

- 201 with white-coat effect

- 61 with controlled hypertension
- 5 with masked hypertension

- 2 not using antihypertensive drug

109 with criteria for exclusion

- 32 with office BP = 180/110 mmHg

- 23 by refusal

- 18 with chronic disease

- 6 by participation in another study
- 2 with secondary hypertension

- 28 by other reasons

108 patients
randomized

)

Intervention
N= 53

7 losses of
follow-up

53 included in the
intention to treat
analysis

\Y4

Control
N= 55

6 losses of
follow-up

55 included in the
intention to treat
analysis
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Table 3. Blood pressure by ABPM before and after intervention with the
corresponding A values in the intervention and control groups.

Blood Group Before After Delta P
Pressure
Systolie Control  143.1%12.8 138.9%13.4 34£10.7 0-156
Intervention 142.5+10.5 135.8+13.4 6.7+11.2
Spostolic Control  835%103  81.9£107 13168 0.085
Intervention  83.7 £ 11.8 80.3+12.3 4.0+8.1
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo foi concebido para contribuir na avaliacido da efetividade
da Atengao Farmacéutica em pacientes hipertensos, uma vez que grande parte dos
estudos existentes apresenta vieses que comprometem seus resultados.

Para alcancar o objetivo proposto, delineou-se um Ensaio Clinico
Randomizado que demonstrou uma tendéncia para maior reducdo da pressao
arterial, medida pela MAPA, em pacientes submetidos a seguimento
farmacoterapéutico em comparagao a pacientes que realizaram consultas apenas
com o médico. Cerca de um tergco dos pacientes que participou do grupo seguimento
farmacoterapéutico recebeu orientagdes relevantes no tocante ao uso correto dos
medicamentos anti-hipertensivos e, em trés casos, foi necessaria a recomendacao
da substituicdo do agente anti-hipertensivo em decorréncia da deteccédo de efeitos
adversos.

Concluindo, a intervengdo com seguimento farmacoterapéutico como macro-
componente da Atencdo Farmacéutica pode auxiliar no controle pressoérico de
pacientes hipertensos nao-controlados e na detecgao de reacdes adversas. Novos
estudos, contudo, devem ser realizados para confirmar a efetividade desse método.
O principal aspecto que deve ser alterado em estudos futuros é o tempo de
seguimento, visto que, em dois meses, 0 numero de encontros com o farmacéutico é
pequeno, o que limita o efeito da intervencao farmacéutica a casos de resolucdo
mais simples. Além disso, a maioria dos estudos analisados na revisao da literatura

possui um tempo de seguimento de, no minimo, seis meses.
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