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José Fernando Vilela Martin

Prezados colegas e leitores da Revista Brasileira de Hipertenséo, publicada pelo
Departamento de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia!

Dando sequéncia as publicagdes da nossa revista, nossos agradecimentos aos
autores que contribuiram com muito empenho e desprendimento para a edigéo do
terceiro nimero de 2016 da revista.

Esta edicdo traz um relevante artigo de revisdo sobre adesao ao tratamento
farmacoldgico anti-hipertensivo intitulado “Nao adesao ao tratamento farmacoldgi-
co anti-hipertensivo como causa de controle inadequado da hipertensao arterial”.
Esse trabalho é de expressiva importancia para a pratica clinica diaria.

Completando esta edicéo, queremos destacar o interessante trabalho original
sobre interagoes medicamentosas em mulheres climatéricas em uso de farmacos
anti-hipertensivos, no qual os autores ressaltam a importancia do perfil dos far-
macos anti-hipertensivos e 0s potenciais riscos de interagdo com outras classes
de medicamentos amplamente utilizados nesse grupo de pacientes e o risco de
desenvolver possiveis desfechos adversos.

Na secdo Artigos Comentados, assuntos igualmente relevantes e atuais séo
discutidos. Os artigos citados a seguir sdo comentados pelos autores, que nos
brindaram com uma analise sucinta sobre 0s assuntos:

* Prevencdo multifatorial de doencas cardiovasculares em pacientes com hiper-
tensdo: uma polipilula cardiovascular;

* Previsdo de pressdo arterial fora do consultério na clinica (Estudo PROOF-BP —
Predicting Out-of-Office Blood Pressure): derivacao e validacao de uma ferramenta
para melhorar a acuracia da mensuragao da pressao arterial na pratica clinica;

* Avaliacéo da disfungao autondmica em hipertensos obesos e nao obesos;

» Comparacao da pressao arterial central estimada por um dispositivo “cuff-based”
(manguito no brago) com tonometria radial.

Agradecemos a colaboracao de todos os colegas e o apoio incondicional da
atual diretoria do departamento.
Abragos!

José Fernando Vilela Martin
Juan Carlos Yugar Toledo
Editores
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Nao adesao ao tratamento farmacologico anti-hipertensivo
como causa de controle inadequado da hipertensao arterial

Non-adherence to antihypertensive drug treatment as cause of inadequate Blood Pressure control

Nathalia Batista Corréa’, Ana Paula de Faria’, Heitor Moreno Junior’, Rodrigo Modolo™?

Ahipertensao arterial tem impacto no desenvolvimento de danos
em 6rgaos-alvo e forte relacao com eventos cardiovasculares.
Apresenta ainda uma prevaléncia alta na populacao mundial e,
sobretudo, na brasileira. Embora muitos tratamentos estejam
disponiveis, uma parte da populagao nao atinge as metas
pressoricas, sendo a nao adesao ao tratamento uma das
principais causas dessa falha. A adesao farmacolégica é um
passo importante na consolidacao dos tratamentos cronicos.
Além disso, os impactos em mortalidade, em economia e
em salde pUblica toram esse tema digno de atengao, uma
vez que o tratamento realizado corretamente pode diminuir
custos de salde e atuar efetivamente na prevencéo de danos
causados por progressao e descontrole da doenga. Portanto,
esta revisao tem como objetivo fornecer um sucinto panorama
atual da adesao ao tratamento e principalmente seu impacto
sobre o descontrole pressdrico e consequentes maleficios a
salde individual e pablica.

PALAVRAS-CHAVE

Adesao ao tratamento; pressao arterial; fatores socioecondmicos.

Hypertension has an impact on the development of
target organ damage and a close relationship with
cardiovascular events. Also, it has a high worldwide
prevalence, including Brazilian population. Although many
treatments are available, a portion of the patients does
not reach blood pressure goals, and non-adherence to
treatment is pointed as one of the main causes of this
failure. Pharmacological adherence is an important step
in chronic diseases treatment. In addition, the impacts
in mortality, economy and public health make this issue
worthy of attention, since the correct treatment can
reduce health costs and act effectively in the prevention
of damages caused by the progress and improper control
of the disease. This review aims to provide a current
overview on adherence and mainly its impact on blood
pressure control and consequent harm to individual and
public health.

Adherence to treatment; blood pressure; socioeconomic factors.

INTRODUGAO

Recentemente, tem se notado uma mudanca nos fatores de
risco que afetam a carga mundial de doenca (Global Burden
of Disease — GBD) — uma medida baseada nos anos perdidos
por mortalidade prematura, assim como anos de vida perdidos
vivendo em estado de salde nao perfeita — ou seja, a carga
que uma doenca exerce sobre custos publicos e taxas de mor-
bimortalidade. Com o envelhecimento da populagéo, as doen-
cas cronicas passaram a ter grande impacto na salde publica.
Em 2010, por exemplo, a hipertenséo arterial sistémica (HA) foi

Recebido em: 06/02/2017. Aprovado em: 07/03/2017.

considerada o fator de risco lider em carga de doenca, com altos
gastos publicos e morbimortalidade, chegando a ser responsavel
por 9,4 milhdes de mortes no mundo por ano."

A hipertensao arterial é caracterizada por niveis aumen-
tados e sustentados de pressao arterial (PA) que impactam o
desenvolvimento de danos em drgaos-alvo e tém forte relagao
com eventos cardiovasculares fatais e nao fatais. Dessa forma,
0 controle pressorico € essencial para o controle da doenga e a
reducdo de risco cardiovascular.? Sdo propostos tratamento medi-
camentoso e mudancas de estilo de vida. O tratamento deve

'Laboratario de Farmacologia Cardiovascular, Departamento de Farmacologia, Faculdade de Ciéncias Médicas — Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) — Campinas (SP), Brasil.
?|aboratdrio de Cateterismo Cardiaco, Disciplina de Cardiologia, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Ciéncias Médicas — Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) —

Campinas (SP), Brasil.

Correspondéncia para: Rodrigo Modolo — Faculdade de Ciéncias Médicas — Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) — Prédio FCM 10, 1° andar — Rua Tessélia Vieira de
Camargo, 126 — CEP: 13083-970 — Campinas (SP), Brasil — E-mail: rodrigo_modolo@yahoo.com.br
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ser seguido por toda a vida, sendo comum, portanto, encontrar
pacientes que descontinuam a administracao dos medicamentos
em algum momento, tornando-se nao aderentes a medicacao.

O tratamento cronico tem como caracteristica uma relagao direta
entre adesao a terapia e desfecho clinico, quando comparado a tra-
tamentos agudos, uma vez que o controle da doenca depende da
persisténcia da terapia. Além disso, a chance de o paciente aderente
apresentar desfechos favoraveis é quase trés vezes maior em rela-
¢ao a pacientes nao aderentes.? A ndo adesao nao é apenas um pro-
blema restrito ao paciente; ela também impacta o sistema de salide.

Considerando-se o impacto da HA no Brasil e no mundo, esta
revisao teve o intuito de abordar: alguns dados sobre adesao ao
tratamento anti-hipertensivo; a relagéo da adesao com desfe-
chos clinicos em pacientes hipertensos; e, finalmente, o impacto
econdmico da adesao e sugestdes para o aprimoramento dela.

HIPERTENSAO ARTERIAL:PREVALENCIA E RISCO CARDIOVASCULAR
A HA € uma das doengas cronicas mais prevalentes no mundo.
A Organizagao Mundial de Sadde (OMS) aponta que o0 nimero
de pessoas hipertensas cresceu de 600 milhdes em 1980 para
1 bilhdo em 2008, representando, assim, aproximadamente 40%
da populagdo mundial acima de 25 anos.* No Brasil, dados do
DATASUS em 2012 indicaram a prevaléncia de 24,3% de hiper-
tensos na populacéo adulta®. Além disso, a recentemente publi-
cada 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial estima que a
HA afeta 32,5% (36 milhdes) dos adultos e mais de 60% dos
idosos no Brasil.2Esses dados alarmantes demonstram que a HA
continua sendo um problema de satde publica e considerada um
dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doen-
cas cardiovasculares (DCV) e cerebrovasculares, como acidente
vascular encefalico, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia car-
diaca e doenca arterial periférica, além de complicacoes renais
como doenca renal cronica. Em 2013, foram estimados no Brasil
1.138.670 dbitos, dos quais 29,8% foram decorrentes de DCV e
mais de 13%, causados por doenca hipertensiva.?

A abordagem terapéutica da HA é baseada na tentativa de
controle dos valores pressdricos, incluindo medidas ndo medi-
camentosas (mudangas de estilo de vida) e medicamentosas
(farmacos anti-hipertensivos). O objetivo principal dessa aborda-
gem €, por meio da diminuicdo dos niveis de presséo, proteger
0 paciente de danos em 6rgaos-alvo e prevenir complicagoes
cardiovasculares — ou seja, reduzir a morbimortalidade. A deci-
sao terapéutica deve ser considerada individualmente, levando-
-se em consideracao a presenca de lesoes em 6rgaos-alvo e as
comorbidades associadas a HA no paciente.?

*Ministério da Salde [homepage de Internet]. Datasus. Rede Interagencial de
Informagdes para a Satde - RIPSA. Indicadores de fatores de risco e de protegéo
[acesso em 29 nov 2016]. Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabnet.
exe?idb2012/g02.def
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Finalmente, resultados de revisoes sistematicas e meta-ana-
lises indicam uma diminui¢ao do risco cardiovascular como con-
sequéncia do adequado controle pressérico, mesmo quando se
consideram pacientes com hipertensao leve e de baixo risco car-
diovascular. Por exemplo, a redugao de PA foi associada a risco
reduzido de ocorréncia de desfecho cardiovascular (CV) com-
posto, como morte CV, infarto do miocdrdio, acidente vascular
encefalico e insuficiéncia cardiaca.>’ Nesse contexto, a terapia
medicamentosa — e particularmente a adesao adequada a ela
pelos pacientes — representa um desafio na pratica clinica, tendo
papel imprescindivel para o alcance dessas metas pressoricas.

ADESAO: DEFINICAO, DIFICULDADES

DE DETECCAO E FATORES RELACIONADOS

A adesao ao tratamento é um fator fundamental para o0 manejo
de condicbes cronicas e a prevengdo de complicagdes decor-
rentes delas. A definicdo desse termo tem sido extensamente
discutida na literatura. De acordo com Haynes e Rand, e sinteti-
zado pela OMS, a adesao ao tratamento, de maneira geral, € “a
extensao em que o comportamento do paciente — tomar medi-
cagao, executar mudangas de estilo de vida — corresponde as
recomendagoes dos profissionais de satde”.#"° A OMS também
pontua que paises desenvolvidos apresentam taxa de nao ade-
sao ao tratamento em torno de 50%, considerando-se diferen-
tes doencas cronicas, e que paises em desenvolvimento podem
apresentar valor maior em razdo das dificuldades de recursos e
de acesso ao sistema de salde.'

Em razao do carater cronico da doenca e, consequentemente,
de o tratamento ser instituido em longo prazo, a manutengao de
adesao ao tratamento dependera substancialmente da persis-
téncia por parte do paciente, mas também pelo profissional de
salde. Dessa forma, o regime terapéutico deve ser mantido ao
longo do tempo respeitando horarios, dose e forma correta de
administracao. Existem alguns passos fundamentais para a sus-
tentacao desse tratamento em longo prazo, como:

1. agendar consultas regularmente;

aceitar a prescricao da medicagao;

buscar a medicacéo na farmécia;

tomar a medicacao conforme prescrito;

manter um estoque de medicacao suficiente para o periodo
até a proxima prescrigao;

6. retornar ao prescritor para o controle da terapia.'"'2

o LN

A repeticao desses passos € essencial para 0 bom controle
da doenga, porém é comum que muitos pacientes nao consigam
sequir essa rotina, uma vez que uma doenga cronica necessita
de seguimento pelo resto da vida. Além desse fator, outra grande
dificuldade de adeséo ao tratamento anti-hipertensivo deve-se
ao carater silencioso da HA. Em estudo realizado no Brasil, 72%
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dos hipertensos avaliados disseram nao sentir quando a PA esta
descontrolada, o que evidencia a dificuldade do paciente em
observar os efeitos da terapia.” Esses sao alguns dos motivos
que podem contribuir para a nao adesao ao tratamento, tornando
esse processo complexo, dindmico e multifatorial. Diversos sao
os fatores que podem, isolados ou em associacao, contribuir para
a discordancia do paciente ao plano terapéutico a ele desenhado,
como esquematizado na Figura 1,114

Uma meta-andlise indica que os fatores determinantes de
nao adesao sao idade, sexo, controle da PA e desconhecimento
da doenca.'®No Brasil, em decorréncia da extensa utilizagdo por
parte da populacao do Sistema Unico de Satde (SUS), a falta
de medicagoes ou de sua reposicao rotineira e sem falhas € um
dos fatores que mais contribuem para o abandono da terapia.'’
Além disso, a adesao depende do comportamento do paciente
e de sua capacidade de entender instrugdes para o tratamento
adequado e a manutencéo deste. Dessa forma, 0s comportamen-
tos de ndo adesao podem ocorrer intencionalmente — quando o
paciente abandona o tratamento por vontade propria — ou ndo
intencionalmente — quando o paciente abandona o tratamento
por esquecimento de doses ou dificuldade financeira na aquisicao
das medicagdes."" Estudos realizados no Brasil evidenciam que

Rev Bras Hipertens vol. 23(3):58-65, 2016.

19,0 a 42,0% dos pacientes nao apresentam ciéncia do carater
cronico da hipertensao; 58,0% relatam a interrupcao da medi-
cacao por efeitos adversos; e 48,0% se esquecem com frequén-
cia de tomar a medicagao. Além disso, 20,0% dos hipertensos
idosos nao sabem que a hipertensao aumenta o risco de mor-
bimortalidade cardiovascular.’

A adesao pode variar durante o periodo de tratamento, com
periodos de nao adesao intercalados. Esse é o motivo pelo qual
0 acompanhamento constante do paciente e as avaliacoes de
adesao devem fazer parte da rotina de atendimento. Porém, uma
das grandes dificuldades é a detecgao da nao adeséao. Embora a
resposta clinica e a opiniao médica sejam muito utilizadas para
esse fim por causa da facil aplicagdo, elas apresentam baixa sen-
sibilidade e costumam superestimar a adesdo." Diversos sao 0s
métodos disponiveis para avaliagao de adesao. Entre as avalia-
¢oes denominadas indiretas — que séo de baixo custo, porém
nao tao acuradas, pois ndo confirmam diretamente a administra-
céo da medicacéo — destacam-se: contagem de comprimidos,
relatdrio do paciente, didrio do paciente, reabastecimento de
receitas e monitoragao eletronica de medicagao. Outro método
indireto de facil aplicabilidade € a utilizagao de questionarios de
autorrelato, alguns dos quais estao disponiveis e validados para

Paciente
- Nao conhecer a doenga e/ou tratamento
- Polifarmécia
- Condicoes financeiras
- Efeitos adversos

- Nao acreditar nos beneficios
do tratamento

- Néo compreender instrugoes
- Nao conseguir seguir orientagoes

NAO ADESAQ

Médico
- Relacionamento ruim com paciente
- Usar jargdes ou expressoes dificeis
- Nao oferecer acompanhamento continuo

- Nao passar informagdes sobre
a doenca ou tratamento

- Ser rude ou indelicado

- Politica de salde

Instituicdo de salde e fatores externos

- Demora para consultas
p - Fornecimento de medicagéo

- Dificuldade no acesso aos servigos

Fonte: Mion Jr, D. (2001), O luga et al. (2014) e Bosworth (2010).

Figura 1. Principais fatores envolvidos no processo de ndo adesao ao tratamento.




Rev Bras Hipertens vol. 23(3):58-65, 2016.

esse fim. Digna de nota nessa categoria  a escala de adesao
de Morisky, utilizada em duas versdes: o teste Morisky-Green,
com quatro perguntas,? e a versao adaptada mais recente, com
oito itens (MMAS — Morisky Medication Adherence Scale —
eight items).?" Esse método é um instrumento com validade cli-
nica, utilizado ha mais de 25 anos em estudos, composto por
perguntas que visam a avaliar o comportamento aderente do
paciente, e tem sido utilizado extensivamente como forma de
avaliagao de adesao em diversos ensaios clinicos.? Por outro
lado, os métodos denominados diretos procuram confirmar se o
paciente realmente administrou a medicagao, como 0s métodos
para detec¢ao do farmaco e/ou seu metabdlito na urina, além do
uso de marcadores (tragadores).'>?? Porém, os equipamentos
e as técnicas utilizados para esse fim sdo muito dispendiosos,
apresentando, assim, pouca aplicabilidade no cenério clinico.
E importante salientar que nenhum desses métodos é apon-
tado como padrdo-ouro — cada um contém vantagens e desvan-
tagens, e, portanto, mais de um método pode ser necessario em
diversas etapas do acompanhamento do paciente. Sendo a adesao
um processo complexo e individual, j& que cada individuo possui
seus motivos para descontinuar a terapia, nao existe uma solu-
cao universal para o problema.” Assim, cabe a equipe de salde
identificar corretamente a ndo ades&o a terapia, bem como seus
motivos reais de descontinuacao, e propor solugdes pontuais indi-
vidualmente. Uma grande coorte de pacientes publicada em 2016
apontou uma prevaléncia alarmante de 79,0% de nao adesao a
medicacao anti-hipertensiva nos pacientes avaliados. Isso indica
que a nao adesao ao tratamento cronico continua preocupante,
uma vez que pode acarretar o completo insucesso da terapia,?
com conseguente descontrole pressdrico no paciente hipertenso.

NAO ADESAO E DESCONTROLE PRESSORICO

Quando um paciente nao responde satisfatoriamente ao tra-
tamento, primeiramente é preciso investigar sua adesao tera-
péutica. Essa verificagdo deve ser realizada a fim de manter
um tratamento efetivo e eficiente, mas também para fornecer
dados para o melhor entendimento dos fatores relacionados a
nao adesao. A avaliacao de adesao em estudos clinicos permite
verificar sua relagao com desfechos clinicos e também impactos
econdmicos relacionados a adesao e a persisténcia.'2?

0 grau de ndo adesao aos medicamentos cardiovasculares no
mundo é apontado entre 30,0 e 50,0%, principalmente se conside-
rarmos o tratamento medicamentoso.** No Brasil, hé relatos deta-
xas de adesdo de 19,7 a 65,7% para pacientes hipertensos;*'%
esses dados de prevaléncia da ndo adesao ao tratamento no Brasil
e no mundo indicam uma situagéo cada vez mais alarmante.33¢

A ndo adesao j& é apontada como a principal causa de PA
ndo controlada.'®® Estimativa feita em estudos realizados na
Arabia Saudita e no Suddo mostra que 18,0% dos pacientes ndo

Nao adesao ao tratamento farmacoldgico anti-hipertensivo como causa de controle inadequado da hipertensao arterial

Corréa NB, Faria AP Moreno Jénior H, Modolo R

aderentes atingiram bom controle de PA, enquanto para os ade-
rentes esse ndmero atingiu 96,0%.%5%” £ um fato digno de preocu-
pacao, considerando-se que a chave para a prevencao de even-
tos cardiovasculares na populagao hipertensa € o controle da PA.

Diversos estudos também tém evidenciado a associagao da
falta de adesao ao tratamento com o maior risco cardiovascular.
Pacientes nao aderentes aos betabloqueadores apresentaram
risco 4,5 vezes maior para complicagées de doenga coronariana
em relacao aqueles que usavam corretamente a medicacao.*®
De fato, a ades&o a terapia de maneira adequada pode melho-
rar o controle pressorico e reduzir as complicacées da HA 383

Concomitantemente, 0 acompanhamento em longo prazo de
pacientes indica que estes tém tendéncia a descontinuar a terapia.
Pacientes apds infarto do miocardio com plano de salde e disponi-
bilidade da medicacao de uso diério foram acompanhados por dois
anos — no primeiro més, cerca de 7,0% deles descontinuaram a
terapia, composta por trés classes (betabloqueador (BB, inibidor de
enzima conversora de angiotensina (IECA), e antagonista de recep-
tor de angiotensina (ARAIl)). Além disso, apenas metade continuou
administrando a terapia ap6s dois anos de acompanhamento. A ané-
lise de sobrevida feita nessa populagéo também indicou declinio
estavel na persisténcia com a terapia, ndo somente para pacientes
com dificuldade inicial de adesdo mas também para pacientes ini-
cialmente aderentes que ndo mantiveram a adesao com 0 passar
do tempo.*®Porém, essa associagao ndo esta somente evidenciada
para 0s anti-hipertensivos; pacientes que aderiram a estatinas ap6s
infarto do miocardio reduziram o risco de novo episddio em 81,0%
quando comparados aos ndo aderentes.*!

Estudos também demonstram a associagao de risco de nao
adesao ao tratamento anti-hipertensivo com a ocorréncia do pri-
meiro evento cardiovascular. Hipertensos que interromperam o
tratamento apresentaram risco de infarto trés vezes maior do que
aqueles que continuaram. Além disso, a ndo aderéncia esté asso-
ciada a risco aumentado para acidente vascular cerebral (AVC)
e ataque isquémico transitério (AIT).?#4?No Brasil, 0 impacto da
nao adesao ao tratamento anti-hipertensivo é evidenciado pela
importancia dos AVCs como causa de morte. Segundo Lessa, 0
adequado controle da HA poderia reduzir substancialmente essa
mortalidade, como constatado em outros paises."”

Dados levantados pela 72 Diretriz Brasileira de HA apontam 14
estudos populacionais brasileiros, publicados no periodo de 1995
a 2009, que demonstram que o controle pressorico varia entre
10,1 e 35%,? evidenciando a grande porcentagem de pacientes
que nao atinge as metas pressoricas recomendadas. Como pon-
tuado anteriormente, 0 ndo controle pressorico mantém estreita
relagdo com piores desfechos clinicos. Foi detectada uma relacao
inversa da baixa adesao ao tratamento com as médias sistdlicas,
assim como com o descontrole pressorico, 0 que indica o papel
fundamental da terapia no tratamento da hipertenséo.?
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Estudos com grande nimero de individuos como o REGARDS
cohort study (The REasons for Geagraphic And Racial Disparities
in Stroke), 0 CoSMOQ trial (Cohart Study of Medication Adherence
Among Older Adults) e o SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial) observaram que 0s pacientes nao aderentes
tém aproximadamente duas vezes mais chance de apresentar
descontrole pressorico.2*-* Em resumo, alguns estudos rea-
lizados nos Ultimos dez anos evidenciam essa relacéo e estao
sumarizados na Tabela 1.

Finalmente, essas evidéncias ressaltam que o tratamento
inadequado da HA, somado a ndo adesao a terapia e a conse-
quente falta de controle pressérico, esta associado a maior risco
de hospitalizagoes tanto por causas cardiovasculares quanto por
outras causas.’*’E sabido que o descontrole da hipertensdo esta
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associado ao risco aumentado de morbidade e mortalidade,*
gerando um impacto tanto individual, com piora na qualidade de
vida e morte prematura, quanto em custos de satde piblica,*
ja que os desfechos cardiovasculares desfavoraveis implicam
maiores gastos com internagdes e intervengoes, além de afe-
tarem a populagao economicamente ativa.

PERSPECTIVAS E IMPACTO NA SAUDE PUBLICA

Evidéncias demonstram que pacientes acometidos por diferentes
condigdes cronicas (asma, hipertensao, diabetes, HIV) tém dificul-
dades de adeséo ao tratamento continuo, o que acarreta falta de
controle da doenca. Dessa forma, a ndo adesao € uma das princi-
pais causas do tratamento insuficiente, comprometendo sua efeti-
vidade ®*' e podendo ter grande impacto negativo na sadde pblica.

Tahela 1. Estudos clinicos evidenciando a relagao entre adesao ao tratamento e controle da presséo arterial em hipertensos.

o s i L Pacientes
_— . N° individuos Método de avaliagao . . -
Referéncia Populacao - - considerados nao Conclusao
avaliados de adesao
aderentes
Taxa de posse de o) %% 33,0% de controle de PA
Bramleyet al. (2006) EUA 840 medicagao (MPR*) 32,2% em baixa adesdo
- Medida de PA
- Conhecimento sobre Controle de PA associado
Prado Jr.et al.(2007) Santa Catarina —Brasil 109 medicagao 68,8% R .
a adesao
- Autorrelato
- Morisky Green
- Autoavaliacao . -
Bloch et al. (2008) Rio de Janeiro — Brasil 200 - Avaliagao do médico 11,9%* Malor PA de consultdrio
. em nao aderentes
- Morisky Green
Declinio na adesao com
Krousel-Wood et al. (2011) CoSMOtrial- EUA 1965 - MMAS-8 14,3% 1,68 vezes maior chance
de descontrole PA
Oliveira-Filho et al.(2012) Alagoas — Brasi 223 - MMAS-8 47,1%** Aderentes com 6 vezes
melhor controle PA
. . ) N&o houve associagao
- - 0,
Grezzanaet al.(2013) Rio Grande do Sul- Brasil 143 Morisky Green 14 % adesao e PA (MAPA)
- Morisky-Green
- : - AlIM 0 Nao houve diferenca entre
Bastos-Barbosa et al. (2012) Séo Paulo - Brasil 60 _AEC 64% controle de PA ¢ adesio
- ADA
Ben et al.(2012) Rio Grande do Sul — Brasil 206 Morisky-Green & BMQ 48,1% Baixa adesdo por BMQ
com maiores niveis de PA
Leduret al. (2013) Rio Grande do Sul— Brasil 323 - Morisky Green 48,6% Ndo aderentes com
maior PAD de consultério
Nivel baixo de
Cummingset al.(2013) REGARDS cohortstudy — EUA 15.071 - Morisky Green 3% adesdo com 2 vezes
maior chance de PA
descontrolada
Haleyet al. (2016) FUA (SPRINT) 8.435 - MMAS-8 21,1% Associagdo melhor

adesao e controle PA

*MPR: Medication Possession Ratio; **Pacientes classificados com baixa adesao; *pacientes nao aderentes aos trés métodos conjuntamente; CoSMO: Cohort Study of Medication Adherence Among Older Adults; MMAS-8: Morisky
Medication Adherence Scale — 8 itens; $ AIM: o questionario sobre atitudes referentes a ingestao de medicacéo; AEC: avaliagao da adesdo por parte do enfermeiro em consultério; ADA: avaliagao domiciliar da adesdo; SPRINT: Systolic
Blood Pressure Intervention Trial; REGARDS:The REasons for Geographic And Racial Disparities inStroke; PA: pressao arterial: BMQ: Brief Medication Questionnarie.
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Esse problema ¢é capaz de gerar impactos tanto na qualidade de
vida do paciente quanto na economia de recursos de satide.”’ A inca-
pacidade de identificar a ndo adeséao pode estimular a intensificagao
desnecessaria da terapia; aumentar a chance de eventos adversos,
0s quais também contribuem para o abandono do tratamento; e ele-
var 0 custo da terapéutica.' Intervengdes para melhorar a adesao do
paciente podem fornecer melhor retorno na prevencao de fatores de
risco e na prevencao secundaria de desfechos clinicos desfavoraveis, °
evitando gastos desnecessarios e o desperdicio de verbas pblicas.

Estimativas da American Heart Association apontam uma pre-
valéncia de pacientes hipertensos na populacéo norte-americana
variando de 6,2% da populacéo jovem (20 a 34 anos) a 79,9% da
populacdo idosa (=75 anos). Além disso, a estimativa de gastos
com todas as doencas cardiovasculares chegou a 316,6 bilhdes
de délares entre os anos de 2011 e 2012, dos quais 48,6 bilhdes
foram destinados a hipertensao.* Somado a isso, foi evidenciado
que metade das prescrigoes feitas nos Estados Unidos da América
nao é sequida corretamente e que grande parte das admissdes
nos hospitais é causada por ma adesao ao tratamento. Em razéo
da alta prevaléncia da hipertensao e dos altos custos para a salide
pUblica, ndo é dificil inferir o papel significativo que a ndo adesao
a terapia tem nesses gastos em servicos de salde.

No Brasil, por sua vez, a prevaléncia de hipertensos na populacao
jovem ¢ de 2,8% entre 18 e 29 anos, chegando a 55,0% em ido-
sos acima de 75 anos, perfazendo um total de 32,0% da populagao
adulta. Em consequéncia da HA, somada ao diabetes e a complica-
coes cardiacas, renais e ao AVC, foi estimada uma perda de produ-
tividade do trabalho e de renda familiar de US$ 4,18 hilhdes entre
os anos de 2006 e 2015.2% Uma revisdo feita por Lessa ressalta
que 0s custos com internagdes por causas CV alcangariam valor
superior a R$ 640 milhdes e que 352.765 pessoas hospitalizadas
seriam afastadas antes da aposentadoria por tempo de servigo.**

Um grande prejuizo social seriam os desperdicios de recursos
destinados a saude. Atualmente, o SUS disponibiliza medicagéo
para o tratamento de condiges cronicas como a hipertensao.
Em 2005, foi estimada a compra de 5,6 bilhdes de comprimi-
dos, com custo de R$ 101 milhdes. A ndo adesao ao tratamento
implica, nesse caso, a falta de utilizacéo desse capital de forma
correta, além de gerar as despesas decorrentes das complicagoes
da doenca.* Ainda, foi estimado que a perda de produtividade
¢ 2,3 vezes mais cara do que os gastos diretos com salde.™

Estudos apontam que gastos com satide pUblica podem ser pou-
pados em consequéncia da melhora do tratamento, o que é ainda
mais expressivo em doencas com alto nivel de complicagdes e uso
de servicos médicos, como as doencas CV.*° A economia de custos
pode ser atingida a partir da prevengéo de hospitalizagdes e rein-
cidéncia de eventos oriundos da doenca. Essa economia de recur-
s0s pode ser favordvel até mesmo com o aumento de custo com
medicac0es, uma vez que os valores relacionados ao atendimento
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hospitalar a eventos desfavoraveis sdo ainda maiores.* Por exem-
plo, na avaliagao de quatro condigdes clinicas com grande impacto
mundial, como hipercolesterolemia, hipertensao, diabetes e insu-
ficiéncia cardiaca cronica, os altos niveis de adesao ao tratamento
foram relacionados ao menor gasto com a doenga. Portanto, a ade-
sao mantém relacao inversamente proporcional ao custo, o que foi
reforcado por uma andlise de 625.620 pacientes hipertensos em
uso de medicagao.*Um quarto dos hipertensos classificados como
nao aderentes tiveram maior indice de hospitalizagoes e visitas a
emergéncia, bem como maiores custos associados. Por outro lado,
a alta adesao representou, em estudo realizado nos Estados Unidos
da América, uma economia de US$ 387 a 813 por paciente ade-
rente ao ano, além de, quando ajustada para idade e sexo, a baixa
adesdo indicar 1,33 vezes mais chance de hospitalizagao.*

A nao adesao pode ainda dificultar a deteccao pelo clinico do
uso correto da terapia farmacoldgica pelo paciente. Isso contribui
para a inclusdo de uma nova medicagao ao tratamento na tentativa
de atingir as metas pressdricas adequadas. O aumento do uso de
medicagdes pode elevar os custos de salide tanto para o paciente
guanto para o sistema de satde publica, em decorréncia do maior
gasto com a compra de medicacoes. Os gastos com intervengoes
médicas decorrentes da ndo adesao superam os valores da compra
de medicacdo, % visto que a ndo adesao promove o aumento dos
custos hospitalares e a diminuicao da produtividade da populagéo.

Dessa forma, melhores abordagens para a detecgao e pro-
postas para a melhoria da adesao sdo necesséarias para reduzir
0 impacto clinico e econdmico nesse grupo de pacientes.

A MELHORA DA ADESAO
Uma vez que a nao adesao ao tratamento é uma das princi-
pais causas da falta de controle pressérico e representa um
importante fator modificavel de risco de complicagdes cardio-
vasculares, estratégias para seu controle sao essenciais para 0
sucesso do tratamento e 0 aumento da sobrevida do paciente.
Esse processo, primariamente, deve se basear na detecgdo da
ndo adesdo. Durante o tratamento cronico, o paciente tera con-
tato com diversos profissionais de salde, e todos eles — enfer-
meiros, farmacéuticos ou médicos — devem estar capacitados
para identificar o comportamento nao aderente e, individual ou
coletivamente, pensar em uma intervencao para a sua melhoria.
A abordagem multiprofissional é sempre indicada, ja que a nao
adesao ao tratamento é um problema biopsicossocial, e, portanto,
pode ser tratada integralmente por todas as especialidades.®”’
Algumas propostas, consideradas efetivas por especialistas no
assunto, sdo didaticamente distribuidas em quatro categorias principais:
1. educagdo do paciente e atuagao no comportamento:a instrugéo
do paciente € muito importante; ele deve conhecer a doenga, 0s
riscos associados a ela e aimportancia do tratamento. £ funda-
mental que ele saiba que o descontrole pressorico pode gerar
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complicagdes sérias a sua salide, além da importancia de seguir
corretamente o tratamento, tanto medicamentoso quanto n&o
medicamentoso. A intervencao da equipe de salide tem papel
fundamental nesse contexto. Estudos demonstram que interven-
cOes com acompanhamento regular e orientagoes pela enfer-
magem proporcionaram a melhora da ades&o nos pacientes em
comparacao ao grupo-controle.®®* 0 acompanhamento farma-
céutico também se demonstrou efetivo ao reduzir a PA e contri-
buir para a significativa diminuicao das admissoes hospitalares
e de urgéncia.* 0 envolvimento do paciente com as medidas
regulares de PA domiciliar, por exemplo, pode ajuda-lo a se
sentir mais acolhido e responsavel por seu tratamento, favore-
cendo a sua aderéncia;®'

melhora do esquema de tratamento: a alteracao da posologia e
do esquema de administracdo de medicactes pode ser efetiva
para melhorar a adesao dos pacientes. Estudos apontam que
efeitos adversos a medicagdo aumentaram a chance de nao
adesao ao tratamento em quase cinco vezes.” Em estudo reali-
zado no Brasil, esse nimero chegou a sete vezes;®? e também o
aumento do niimero de medicacoes diminuiu a adesdo.” 0 uso
de combinacdes fixas pode ajudar a simplificar o regime poso-
légico, embora até 0 momento ndo exista comprovacao de que
uma dose fixa possa impactar positivamente os valores de PA 5
Por esses motivos, tao importante quanto simplificar o regime
posoldgico é se esforgar para que os pacientes entendam a impor-
tancia e a necessidade da administracao correta da medicacao;
acdes organizacionais: 0 planejamento e a implementacao de
politicas plblicas para esse fim, como maior disponibilidade e
frequéncia do acompanhamento médico, além de maior acesso
da populagéo a medicacoes, séo fatores que podem favorecer
substancialmente um comportamento aderente.™ De fato, estu-
dos mostram que cerca de 80% dos pacientes conseguem atin-
gir as metas presséricas quando a medicacao esta disponivel;®’
comunicacao entre paciente e médico: esse € um ponto essen-
cial para o paciente se sentir motivado a continuar a terapia.
Um estudo evidenciou que metade da populagao de pacien-
tes afirma nao reportar ao médico se esquecem de adminis-
trar a medicacao, e ainda que apenas 44,0% dos médicos e
pacientes avaliados acreditam que a adesao € uma questao
importante.® Em aproximadamente um terco das consultas
de acompanhamento em que a PA estava descontrolada, 0s
pacientes nao foram questionados sobre a adesao ao trata-
mento.%¢ Além disso, a adesao demonstrou estar relacionada
com a confianga do paciente em seu medico.%’ Esses fatores
evidenciam a necessidade de uma melhor cumplicidade na
relagdo médico-paciente, a fim de que o paciente divida suas
dificuldades e ambos tenham consciéncia da importancia da
adesdo ao tratamento.%

Rev Bras Hipertens vol. 23(3):58-65, 2016.

CONSIDERAGOES FINAIS
Em razéo do grande impacto da hipertensao no cenério clinico
e econdmico mundial, estratégias para atenuar fatores de risco
modificaveis sdo primordiais para um progndstico mais favora-
vel aos pacientes e para a efetiva redugdo dos gastos com a
salde publica. Entre esses fatores, a adesao ao tratamento tem
papel central, ja que pacientes aderentes apresentam 45,0%
mais chance de atingir o controle pressérico,* além de menos
risco de obter desfecho desfavoravel.?Isso demonstra o grande
impacto da adesao nas taxas de controle pressorico e, conse-
quentemente, na ocorréncia de eventos cardiovasculares.
Nesse contexto, como estratégia, o envolvimento de toda a equipe
de salide é necessario para uma visao holistica e multidisciplinar do
problema, ja que 0s motivos para a nao adesao podem ser diversos.
Foi apontado que a adesao deve seracompanhada desde a prescri-
cao, pais a descontinuacao do tratamento pode acontecer logo nos
primeiros meses.% Portanto, a deteccao precoce desse problema
tem a fungéo de auxiliar na prevencao de desfechos desfavoraveis.
Finalmente, como o processo de ades&o é individual, o paciente
deve ser tratado com base em propostas preparadas para ele, na
tentativa de atingir um comportamento que favoreca a adesao ao
tratamento medicamentoso e, consequentemente, traga adequado
controle pressérico, melhorando os desfechos cardiovasculares.
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Perfil de anti-hipertensivos e potenciais
interacdes medicamentosas em mulheres climatéricas

Antihypertensive profile and potential drug interactions in climacteric women

Gabriela Tassotti Gelatti', Jerry Berlezi Kal', Daiana Meggiolaro Gewehr', Vanessa Adelina Casali Bandeira’,
Karla Renata de Oliveira’, Christiane de Fatima Colet’, Evelise Moraes Berlezi'

Introducao: No sexo feminino, além da hipertensao arterial
sistémica, o climatério & considerado fator de risco cardiovascular
devido ao declinio gradativo da producao de estrogénio e
sua privacao na menopausa. Nesse processo, pelo aumento
das comorbidades, estima-se um elevado consumo de
medicamentos e risco de interagoes medicamentosas no
periodo. Objetivo: Identificar os anti-hipertensivos utilizados pelas
mulheres climatéricas e as potenciais interacdes recorrentes
da associacao desses e 0s demais medicamentos utilizados.
Materiais e métodos: A amostra foi constituida por 53 mulheres
comidades entre 35 e 65 anos, atendidas nas Estratégias Salide
da Familia |, VIl e VIl do municipio de ljui/RS e que fazem parte
da pesquisa institucional “Estudo do Envelhecimento Feminino”.
Para identificar as interagdes e respectivo nivel de severidade
foi utilizada a base de dados Micromedex®. Resultados:
As 53 mulheres estudadas apresentaram média de idade de
52,77%7,40 anos. Quando considerados exclusivamente 0s
medicamentos com agao anti-hipertensiva, 0 nimero variou
entre um e quatro com média de 1,77+0,85. O anti-hipertensivo
mais utilizado foi enalapril (49,06%) seguido de hidroclorotiazida
(47,17%). A monoterapia prevaleceu (41,51%), seguida pela
associacao de dois medicamentos (37,73%). A média de
interacOes que envolveram o uso de anti-hipertensivos foi
de 1,42+2,08 por mulher, sendo que 29 mulheres estavam
expostas a 75 interagoes; destas, 12 de severidade grave e
63 moderadas. Conclusdes: A maioria das mulheres estudadas
esta exposta a interacoes medicamentosas negativas
relacionadas ao tratamento anti-hipertensivo. Isso demonstra
que é necessaria uma maior atencao pelos profissionais da
salide para se evitar possiveis efeitos adversos.

PALAVRAS-CHAVE

Climaterio; interacoes de medicamentos; hipertensao.

Recebido em: 23/06/2016. Aprovado em: 25/10/2016.

Introduction: In females, as well as hypertension,
menopause is considered a cardiovascular risk factor
due to the gradual decline of estrogen production and
its deprivation in menopause. In this process, by rising
of comorbidities, it is estimated a high consumption
of drugs and risk of drug interactions in this period.
Objective: Identify the antihypertensives used by
menopausal women and the potential interactions recurrent of
associating these and other drugs used. Methods: The sample
consisted of 53 women aged between 35 and 65 years,
attended the Health Strategies Family I, VIl and VIII of
the city of ljui/RS and that are part of the institutional
research “Study of the Aging Female”. To identify
interactions and their level of severity, Micromedex®
database was used. Results: 53 women studied had
a mean age of 52.77£7.40 years. When considering
only the medication with antihypertensive action, the
number ranged between one and four with an average of
1.77£0.85. The most commonly used antihypertensive
was enalapril (49.06%) followed hydrochlorothiazide
(47.17%). Monotherapy prevailed (41.51%), followed
by the combination of two drugs (37.73%). The mean
interactions that involved the use of antihypertensive
was 1.42+2.08 for women, and 29 women were
exposed to 75 interactions of these 12 severe and
63 moderate severity. Conclusions: Most women studied
are exposed to negative drug interactions related to
antihypertensive treatment. This shows that greater
attention by health professionals is necessary to avoid
these potential adverse effects.

Climacteric; drug interactions; hypertension.
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INTRODUCAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS), ao mesmo tempo em
que é considerada uma doenca cronica, & um dos principais fatores
de risco para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares.'
Nesse contexto, é imprescindivel a adogao de medidas tera-
péuticas para o controle pressdrico. Pois, caso a HAS nao seja
detectada precocemente e tratada adequadamente, pode oca-
sionar danos graves que incluem infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia renal e morte.?

No que se refere as mulheres, além da HAS, o climatério é
considerado um fator de risco cardiovascular por ocasionar, entre
outras alteragoes, o declinio gradativo da produgao estrogénica
até sua privacao na fase da menopausa.® Os efeitos das altera-
coes hormonais repercutem, principalmente, na incidéncia de
HAS, doencas cardiovasculares, osteoporose, hipotireoidismo,
obesidade, diabetes mellitus, transtornos psicossaciais, entre
outros.*® Desse modo, as mulheres apresentam maiores chan-
ces de uso de medicamentos em relacéo aos homens, 0s quais
aumentam o consumo com a idade.®

Nesse contexto, infere-se que a associagao de medicamen-
tos nao garante, necessariamente, maior efetividade do trata-
mento. Embora possa ter vantagens, ou ser necessaria, a inte-
racao entre medicamentos pode desencadear um maior nimero
de efeitos indesejados, possibilitando variagéo no tratamento
terapéutico almejado.’ Embora haja interacdes benéficas e Uteis,
hé& também interagdes que reduzem a eficacia de um farmaco
ou podem aumentar a sua toxicidade.™

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi iden-
tificar os medicamentos anti-hipertensivos utilizados pelas
mulheres climatéricas, e verificar as associacoes entre eles e
as potenciais interacoes decorrentes da utilizagao desses com
0s demais medicamentos.

METODOS
0 estudo apresenta delineamento transversal, retrospectivo e
analitico. A populagcao é composta por mulheres, com idades
entre 35 e 65 anos, atendidas nas Estratégias Salde da Familia
(ESF) 1, VIl e VIl do municipio de ljui, Rio Grande do Sul, e que
participam da pesquisa institucional “Estudo do Envelhecimento
Feminino”, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande
do Sul (UNIJUi), sob o Parecer Consubstanciado n°® 864.988.
O presente estudo é um subprojeto vinculado a pesquisa ins-
titucional supracitada, e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UNIJUI sob Parecer Consubstanciado n° 968.620.
Para constituir a amostra, foram selecionadas, do banco de
dados da referida pesquisa, as mulheres que utilizavam pelo
menos um medicamento com indicagdo anti-hipertensiva clas-
sificados conforme a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo."
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As variaveis de interesse foram: dados sociodemograficos e 0s

medicamentos utilizados.

Os medicamentos foram classificados do primeiro ao quinto
nivel de acordo com a Anatomical Therapeutic Chemical Code
(ATC)." No sistema da classificacdo ATC, as substancias ativas dos
medicamentos sao divididas em diferentes grupos de acordo com
0 6rgao ou sistema em que atuam, suas propriedades terapéuti-
cas e farmacoldgicas e propriedades quimicas. Essa classificacao
apresenta cinco niveis diferentes. Assim, o primeiro nivel refere-se
a0 grupo anatomico principal, 0 segundo nivel é o subgrupo tera-
péutico do medicamento, o terceiro nivel & o subgrupo farmacold-
gico, o quarto nivel refere-se ao subgrupo quimico e o quinto nivel
a substancia quimica.

Para o presente estudo, foram identificadas e classifi-
cadas as interacGes entre 0s anti-hipertensivos e 0s outros
medicamentos por meio da base de dados Micromedex®,
que classifica quanto a severidade em:

e grave: a interacao pode representar perigo a vida e/ou
requerer intervencao meédica para diminuir ou evitar efeitos
adversos graves;

* moderada: a interagao pode resultar em exacerbagao do
problema de satde do paciente e/ou requerer uma altera-
c&0 no tratamento;

* leve: a interagdo resultaria em efeitos clinicos limitados.
As manifestacées podem incluir um aumento na frequéncia
ou gravidade dos efeitos colaterais, mas geralmente nao
requerem uma alteragao importante no tratamento.

Para a analise dos dados, foi utilizado o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) (versao 20). Para as varia-
veis categdricas, utilizou-se frequéncia relativa e absoluta; e, para
as varidveis quantitativas, média e desvio padrao. Utilizou-se o
coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para avaliar a corre-
lagdo entre idade e uso de medicamentos anti-hipertensivos,
idade e interacoes envolvendo anti-hipertensivos e nimero de
anti-hipertensivos em uso e ndmero de interacdes envolvendo
esses medicamentos.

RESULTADOS

Das 168 mulheres participantes da pesquisa, foram incluidas no
presente estudo 53 (31,5%) mulheres hipertensas, com idade
média de 52,77 £ 7,40 anos. Em relacao ao uso de medicamen-
tos, verificou-se a mediana de trés medicamentos prescritos,
guando considerados exclusivamente os anti-hipertensivos, 0 nimero
variou de um a quatro com média de 1,77 +0,85. O anti-hipertensivo
mais utilizado foi o enalapril (49,06%) seguido de hidroclorotia-
zida (47,17%), conforme Tabela 1. Nao houve correlacéo entre
a idade e 0 nimero de anti-hipertensivos utilizados e a idade e
potenciais interacées envolvendo anti-hipertensivos.
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Na Tabela 2 pode-se observar que 41,51% das mulheres
utilizam anti-hipertensivos em monoterapia, sendo enalapril
(22,64%) o mais utilizado, seguido de propranolol (7,55%).
Além disso, verificou-se a associagao de dois anti-hipertensi-
vos em 37,73% das mulheres, principalmente entre enalapril e
hidroclorotiazida (11,98%), seguida pela associacao de trés a
quatro anti-hipertensivos, utilizados por 16,98% e 3,77% das
mulheres, respectivamente.

Identificou-se que 29 (54,72%) mulheres estao expostas a
interagdes envolvendo o uso de anti-hipertensivos (Tabela 3 e
Tabela 4), com média de interagdes de 1,42 £ 2,08 por mulher.
Destas, 15 (51,72%) apresentaram mais de uma interagao.
Salienta-se que 5 (17,24%) mulheres apresentaram 6 ou mais
potenciais interagdes medicamentosas. Foi verificada correlagao
entre 0 nimero de anti-hipertensivos utilizados e o nimero de
potenciais interagdes medicamentosas relacionadas aos mes-
mos (r = 0,673).

Verificou-se um total de 39 interagGes distintas, tota-
lizando 75 interacOes. Destas, a mais frequente foi entre
enalapril e hidroclorotiazida (18,87%), seguido de enalapril e
4cido acetilsalicilico (AAS) (11,32%), e captopril e hidroclo-
rotiazida (9,43%). Com relacéo a severidade das interacoes,
8 mulheres estao potencialmente expostas a 12 (16,00% das
interag0es) interagoes graves (Tabela 3), e 26 mulheres a 63
(84,00% das interactes) interacoes moderadas (Tabela 4), que
envolveram os anti-hipertensivos utilizados concomitantemente
a outras classes de medicamentos. Com relagao as interagoes
graves, destaca-se que 1 mulher esté exposta a 3 interagoes,
e 2 mulheres a 2 interagoes.

Rev Bras Hipertens vol. 23(3):66-73, 2016.

DISCUSSAD

A prevaléncia de hipertenséo referida no presente estudo foi
semelhante a encontrada pela Vigilancia de fatores de risco e
protecdo para doencas cronicas por inquérito telefénico (Vigitel), '
que identificou hipertensao em 33,2% das mulheres brasileiras
nessa faixa etdria, dados superiores aos do sexo masculino.
Além disso, estudos recentes apontam que as mulheres sdo as
maiores usuarias de anti-hipertensivos.'>'® Quanto ao ndmero
médio de medicamentos anti-hipertensivos utilizados, em um
estudo com idosos de Porto Alegre/RS (no qual 65,5% dos par-
ticipantes eram mulheres, com idade média de 70,7 anos) foi
encontrada média de 1,96 medicamentos anti-hipertensivos uti-
lizados." Verifica-se, em estudos com a populagao brasileira,
que a prevaléncia de hipertensdo aumenta com a idade'™'® e,
consequentemente, ocorre aumento no consumo de anti-hiper-
tensivos. No presente estudo, no entanto, o uso destes nao foi
associado a idade, uma vez que as mulheres incluidas apresen-
tavam faixa etdria especifica, entre 35 e 65 anos.

Em estudo realizado em Parobé, Rio Grande do Sul, com usua-
rios do programa Hiperdia, no qual 85% dos participantes eram
do sexo feminino, o anti-hipertensivo mais utilizado foi captopril
(53,5%), seguido de hidroclorotiazida (48,8%).?° 0 mesmo
resultado foi encontrado em estudo realizado em Ponta Grossa,
Parana, no qual se verificou uso de captopril por 27,3% dos usué-
rios e de hidroclorotiazida por 25,3% deles.?" Esses dados foram
semelhantes aos encontrados no presente estudo, que identi-
ficou um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA)
como o principal medicamento utilizado, seguido por hidroclo-
rotiazida (Tabela 1). Contudo, o enalapril apresenta, em relagao

Tabela 1. Distribuicao dos medicamentos anti-hipertensivos utilizados pelas mulheres climatéricas cadastradas nas ESFs 1, VIl e VIIl do municipio

de ljui/RS, classificados conforme os niveis 1, 2, 3, 4 e 5 da ATC, 2015.

ATC1 ATC 2 ATC 3 ATC 4 ATCS n (%)
Anti—hi;():gr%t_ansores Antiadrenérgicos de agao central Agonistas dos receptores da imidazolina Clonidina 1(1,89)
Diuréticos de teto baixo, excl. tiazidas Sulfonamidas, simples Clortalidona 2 (3.77)
C03 - Agentes poupadores de potassio Antagonistas da aldosterona Espironolactona 1 (1,89)
Diuréticos Diuréticos de alga Sulfonamidas, simples Furosemida 2(3.77)
Tiazidas Tiazidas, simples Hidroclorotiazida 25 (47,17)
. Metoprolol 51(9,43)
C07 - Betabloqueadores Betabloqueadores seletivos Atenolol 9(27,27)
C-aparelho Betablogueadores B )
cardiovascular . . Betabloqueadores néo seletivos Propanolol 7(13,21)
C08 - quqgeadores sgletwos (lios canais de Derivados fenilaguilaminicos Verapamil 1(1,89)
célcio com efeitos cardiacos diretos
Bloqugadore§ d'os Bloqueadores seletivos dos canais de célcio . e .
canais de célcio . - Derivados dihidropiridinicos Anlodipino 6(11,32)
com efeitos principalmente vasculares
09 - Inibidores da enzima de conversdo de Inibidor da enzima de conversao de Captopril 6 (11,32)
Agentes que atuam angiotensina, simples angiotensina, simples Enalapril 26 (49,06)
sobre o sistema A . S . R _ Losartana 6(11,32)
renina-angiotensina ntagonistas da angiotensina Il Antagonistas da angiotensina Il, simples Telmisartana 1 (1.89)
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Tabela 2. Distribuicao das mulheres climatéricas cadastradas nas ESFs |, VIl e VIl do municipio de Ijui/RS de acordo com a terapia utilizada (n = 53).

Monoterapia n (%)
IECA Enalaprill 12 (22,64)
Captopril 1(1,89)
Atenolol 3 (5,66)
Betablogueadores Propranolo 4(7.55)
Tiazidas Hidroclorotiazida 1(1,89)
AAl Losartana 1(1,89)
Total 22 (41,51)
Associagéo de 2 anti-hipertensivos
o Enalapril + Hidroclorotiazida 9(11,98)
IECA = Tiazidas Captopril + Hidroclorotiazida 3 (5,66)
. Atenolol + Hidroclorotiazida 1(1,89)
Betablogueadores + Tiazidas Propranolol + Hidroclorotiazida 2 (3,77)
AA Il + Tiazidas Losartana + Hidroclorotiazida 1(1,89)
Betabloqueadores + Diuréticos de teto baixo, excl. tiazidas Atenolol + Clortalidona 2(3,77)
Betabloqueadares + BSCC com efeitos principalmente vasculares Metoprolol + Anlodipino 1(1,89)
Betablogueadores + Antiadrenérgicos de agdo central Metopraolol 4 Clonidina 1(1,89)
Total 20 (37,73)
Associagao de 3 anti-hipertensivos
BSCA com efeitos principalmente vasculares + Betablogueadores + AA Il Anlodipino + Metoprolol + Telmisartana 1(1,89)
Tiazidas + Agentes poupadores de potéassio + AA I Hidroclorotiazida + Espironolactona + Losartana 1(1,89)
Tiazidas + AA Il + IECA Hidroclorotiazida + Losartana + Enalapril 1(1,89)
Tiazidas + IECA + BSCC com efeitos principalmente vasculares Hidroclorotiazida + Captopril + Anlodipino 1(1,89)
Tiazidas + IECA + Betablogueador Hidroclorotiazida + Enalapril + Propranolol 1(1,89)
Tiazidas + AA Il + Blogueadores seletivos dos canais de calcio com efeitos cardiacos diretos Hidroclorotiazida + Losartana + Verapamil 1(1,89)
Tiazidas + BSCC com efeitos principalmente vasculares + Betablogueador Hidroclorotiazida + Anlodipino + Atenolol 1(1,89)
Betabloqueador + IECA + BSCC com efeitos principalmente vasculares Metoprolol + Enalapril + Anlodipino 1(1,89)
Betabloqueador + Diuréticos de alga + IECA Atenolol + Furosemida + Enalapril 1(1,89)
Total 9(16,98)
Associacao de 4 anti-hipertensivos
Betabloqueador + Diuréticos de alca + IECA + BSCC com efeitos principalmente vasculares ~ Atenolol + Furosemida + Enalapril + Anlodipino 1(1,89)
Betabloqueador + Tiazidas + IECA + AAl Metoprolol + Hidroclorotiazida + Captopril 4 Losartana 1(1,89)
Total 2(3,77)

IECA: Inibidores da Enzima de Converséo de Angiotensina; AA II: Antagonistas da Angiotensina Il; BSCC: Blogueador Seletivo dos Canais de Célcio.

Tabela 3. Distribuicdo das mulheres de acordo com a exposigao a potenciais interagdes graves de anti-hipertensivos com outros medicamentos,

e possivel desfecho (n = 53).

Anti-hipertensivo Medicamento n (%) Desfecho

Anlodipino Sinvastatina 2(3,77) T risco de miopatia, incluindo rabdomidlise

Hidroclorotiazida Metotrexato 2(3,77) T exposicdo ao metotrexato e reforcada mielossupressao

Anlodipino Clopidogrel 1(1,89) 1 efeito antiplaquetario e aumento do risco de eventos trombéticos

Captopril Losartana Potéssica 1 (1,89) T risco de efeitos adversos (hipoltenséq;siqcope, hipercalemia, alteracdes na funcéo renal,
insuficiéncia renal aguda)

Clonidina Metoprolol 1(1,89) T risco de bradicardia sinusal; resposta de retirada exagerada clonidina (hipertenséo aguda)

Enalapril Azatioprina 1(1,89) Pode causar mielosupressao

Enalapril Losartana Potassica 1 (1,89) T risco de efeitos adversos (hipo.tensefaq,Asiqcope, hipercalemia, alteracdes na funcéo renal,
insuficiéncia renal aguda)

Hidroclorotiazida Carbonato de Lito 1 (1,89) ) concentragdes e toxicidade do litio (fraquezas, tremores, sede excessiva, confusao)

Losartana Potéssica ~ Carbamazepina 1 (1,89) d exposicdo dos substratos do CYP3A4

Propranolol Amitriptilina 1(1,89) ) exposigao ao propranolol, risco aumentado de hipotenséao postural
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ao captopril, as vantagens de exigir um menor ndmero de admi-
nistractes didrias e de nao ter sua disponibilidade influenciada
pelos alimentos.®

Com relacéo ao nimero de anti-hipertensivos utilizados,
Schroeter et al."” observaram que 40,1% dos participantes do
estudo utilizavam dois anti-hipertensivos e 35,3% utilizavam
monoterapia. Nobre et al.?? verificaram que a maioria dos par-
ticipantes de seu estudo (67,5%), cuja idade média foi de 60,4
anos, faziam uso de mais de um medicamento anti-hipertensivo,
e 0 Uso de monoterapia correspondia a 32,5%. Tais resultados
divergem dos dados encontrados no presente estudo, no qual a
monoterapia prevaleceu. Sabe-se que a monoterapia pode ser o
tratamento de escolha para pacientes com HAS estagio 1, e com
risco cardiovascular baixo a moderado." Entretanto, a monotera-
pia inicial € eficaz em 40 a 50% dos casos. Dessa forma, faz-se
necessario a associacao de outro anti-hipertensivo.? Contudo,
nao foi analisado (em ambos os estudos) se a terapia utilizada
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era a inicial ou se ja haviam sido feitas alteragdes, de modo que
é possivel sugerir que o nimero elevado de pacientes utili-
zando monoterapia, no presente estudo, esteja relacionado com
terapia inicial. Além disso, trata-se de individuos mais jovens ou,
ainda, do uso concomitante de terapia ndo farmacoldgica (o que
também nao foi avaliado). Tais dados constituem limitagdes do
presente estudo.

A respeito dos anti-hipertensivos mais utilizados em mono-
terapia no presente estudo (Tabela 2), salienta-se que tais
medicamentos pertencem as classes de anti-hipertensivos
preferenciais para o controle da pressao arterial em monotera-
pia, de acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo.
No entanto, de acordo com o Evidence-Based Guideline for the
Management of High Blood Pressure in Adults,? o uso de beta-
blogueadores ndo é recomendado como tratamento inicial da
hipertensao, especialmente do atenolol, pois poderia elevar
a taxa de morte cardiovascular, uma vez que seus beneficios

Tahela 4. Distribuicdo das mulheres de acordo com a exposicéo a potenciais interagdes moderadas envolvendo anti-hipertensivos e outros

medicamentos e possivel desfecho (n = 53).

Anti-hipertensivo Medicamento n (%) Desfecho

Enalapril Hidroclorotiazida 10 (18,87) Hipotensao postural (primeira dose)

Enalapril Acido acetilsalicilico 6(11,32) d eficacia do Enalapril

Captopril Hidroclorotiazida 5(9,43) Hipotensao postural (primeira dose)
Hidroclorotiazida Metformina 4 (7,55) Piora do controle glicEmico

Hidroclorotiazida Acido acetilsalicilico 4 (7,55) 1 eficacia anti-hipertensiva e diurética

Enalapril Metformina 3 (5,66) T risco de hipoglicemia

Losartana potassica Acido acetilsalicilico 3 (5,66) | eficacia anti-hipertensiva e T risco de insuficiéncia renal
Captopril Metformina 3 (5,66) T risco de hipoglicemia

Hidroclorotiazida Prednisona 3 (5,66) Hipocalemia e arritmias cardiacas subseqiientes
Hidroclorotiazida Propranalol 3 (5,66) Pode resultar em hiperglicemia, hipertrigliceridemia
Anlodipino Acido acetilsalicilico 2(3,77) T risco de hemorragia gastrointestinal e | eficécia anti-hipertensiva
Atenolol Acido acetilsalicflico 1(1,89) 1 efic4cia anti-hipertensiva

Hidroclorotiazida Ginkgo Biloba 1(1,89) Pode causar aumento da presséo arterial

Enalapril Diclofenaco 1(1,89) Disfuncdo renal ou diminuicéo da eficacia do anti-hipertensivo
Furosemida Acido acetilsalicilico 1(1,89) 1 eficacia anti-hipertensiva e diurética
Hidroclorotiazida Carbamazepina 1(1,89) Pode resultar em hiponatremia

Enalapril Ibuprofeno 1(1,89) Disfuncéo renal ou diminuicdo da eficacia do anti-hipertensivo
Hidroclorotiazida Ibuprofeno 1(1,89) { eficacia anti-hipertensiva e diurética

Anlodipino Diclofenaco 1(1,89) T risco de hemorragia gastrointestinal e/ou antagonismo do efeito hipotensor
Espironolactona Metformina 1(1,89) Piora do controle glicEmico

Espironolactona Losartana potassica 1(1,89) T risco de hipercalemia

Espironolactona Acido acetilsalicilico 1(1,89) | eficacia diurética e hipercalemia ou possivel nefrotoxicidade
Atenolol Metformina 1(1,89) Pode causar hipoglicemia ou hiperglicemia, { sintomas hipoglicemia
Metoprolol Diclofenaco 1(1,89) 1 efeito anti-hipertensivo

Metoprolol Metformina 1(1,89) Pade causar hipoglicemia ou hiperglicemia, 4 sintomas hipoglicemia
Metoprolol Acido acetilsalicilico 1(1,89) | eficacia anti-hipertensiva

Anlodipino Prednisona 1(1,89) J eficécia do anlodipino

Telmisartana Diclofenaco 1(1,89) 1 efeito anti-hipertensivos e risco aumentado de insuficiéncia renal
Captopril Acido Acetilsalicilico 1(1,89) { eficécia do captopril
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relacionados a redugao da morbimortalidade sdo menores
quando comparados aos demais anti-hipertensivos.” No pre-
sente estudo, sete mulheres fazem uso de betablogueadores
(propranolol e atenolol) em monoterapia, 0 que demonstra
que, apesar de ser indicado para 0 controle pressérico, exis-
tem classes anti-hipertensivas mais eficazes no que se refere
a reducao do risco de mortalidade cardiovascular.

Em um estudo realizado com diabéticos e hipertensos acom-
panhados em Unidades Béasicas de Salide do Vale do Taquari/RS,
a combinagao de dois medicamentos mais encontrada foi a de
enalapril e hidroclorotiazida (13,2%),%* assim como no presente
estudo. Santos et al.? verificaram em uma farmacia comunita-
ria no municipio de Praddpolis, Sao Paulo, que a associagéao de
dois farmacos mais encontrada foi a de IECA com diuréticos,
seguida por betabloqueadores com diuréticos, associagoes estas
que também prevaleceram no presente trabalho (Tabela 2).
Destaca-se que essas terapias associadas estao reconhecidas
como eficazes nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, e é
possivel verificar amplo uso de tais associagoes.'" A associagao
de medicamentos é empregada, com vista ao incremento da efi-
cécia anti-hipertensiva e menor incidéncia de eventos adversos,
uma vez que a hipertensao envolve mdltiplos mecanismos fisio-
patoldgicos e o controle pressdrico em monoterapia é dificil, pois
podem ocorrer mecanismos contrarregulatdrios que reduzem o
efeito anti-hipertensivo do medicamento utilizado.?

Sobre as interacoes negativas, Mibielli et al.?” relatam em
seu estudo com idosos uma média de 1,36 interacoes entre
anti-hipertensivos e outros medicamentos, semelhante ao
encontrado neste estudo. Enquanto Santos et al.?® ao analisa-
rem prescricdes com no minimo um anti-hipertensivo de uma
farmdcia comunitéria de Praddpolis, Sdo Paulo, verificaram entre
as mulheres, com predominio de 46 a 65 anos, média de 2,63
interacoes. Destaca-se que, embora a populagao estudada
ndo seja idosa, & composta exclusivamente por mulheres, as
quais tendem a utilizar mais medicamentos do que 0s homens.
Além disso, encontram-se no climatério, fase da vida na qual sur-
gem complicagOes e, muitas vezes, necessitam de tratamento
medicamentoso, 0 que pode elevar o nimero de interagoes.

Ao analisar a gravidade das interagdes encontradas, Mibielli
et al.” identificaram 20,9% de interagdes graves e 79,1% de
interagdes moderadas — dado semelhante ao encontrado no
presente estudo (16% graves e 84% moderadas). O estudo de
Pinto et al.,”® da mesma forma, constatou 82,2% de interagdes
moderadas e 17,2% de interagdes graves.

As interagGes graves que prevaleceram nas mulheres estu-
dadas foram anlodipino com sinvastatina e hidroclorotiazida
com metotrexato, ambas com duas mulheres expostas a cada
interacao (Tabela 3). O anlodipino e a sinvastatina, quando admi-
nistrados concomitantemente, podem acarretar em aumento da

Perfil de anti-hipertensivos e potenciais interagdes medicamentosas em mulheres climatéricas

Gelatti GT, Kal JB, Gewehr DM, Bandeira VAC, Oliveira KR, Colet CF, Berlezi EM

exposicao a sinvastatina e risco elevado de miopatias, incluindo
rabdomidlise.' Salienta-se que anlodipino e sinvastatina sao
indicados para o controle da hipertensao e hipercolesterolemia,
respectivamente, e esses sao agravos comuns em mulheres no
climateério, fato que pode aumentar a frequéncia dessa interagao.
Conforme alerta publicado pelo Food and Drug Administration
(FDA),? caso seja necessario 0 uso desses dois medicamentos, a
dose de sinvastatina nao deve exceder 20 mg/dia. J4 o uso asso-
ciado de hidroclorotiazida e metotrexato pode resultar em expo-
sicdo aumentada ao metotrexato e reforgada mielossupressao.'
No entanto, ndo foram identificadas as doses didrias e potenciais
sintomas relacionados a ocorréncia de interagoes medicamento-
sas, 0 que se apresenta como uma limitagdo do presente estudo.
Quanto as interacées de severidade moderada, destacam-
-se as encontradas entre os I[ECA (captopril e enalapril) com a
hidroclorotiazida (Tabela 4), que pode ocasionar hipotensao pos-
tural na primeira dose.™ Contudo, existe o risco de queda, que
pode ocasionar maiores complicagdes. Interagdes entre essas
duas classes sdo frequentes em diversos estudos: Pinto et al.?
verificaram interagdes medicamentosas em prescrigoes de ido-
s0s e relataram que 25% dos participantes do estudo estavam
expostos a interacao entre enalapril com hidroclorotiazida e 10%
captopril com hidroclorotiazida; no estudo de Rempel et al.,? no
qual foram analisados medicamentos e interacées de hiperten-
sos e diabéticos, as interaces entre enalapril e captopril com
hidroclorotiazida acometeram 21,38% dos participantes. No que
se refere as participantes do presente estudo, embora o nlimero
de mulheres expostas seja elevado, aquelas que sdo sensiveis
a esse efeito ja 0 manifestaram e o risco esta superado, tendo
em vista que o risco de interagdo estd relacionado com as doses
iniciais e, nas mulheres estudadas, o tratamento esta instituido.
Embora haja o risco de interagdo na primeira dose entre 0s
IECA e a hidroclorotiazida, essa € uma combinacao eficaz no
tratamento da hipertensdo." Além disso, trata-se de medicamen-
tos de baixo custo e de facil acesso pela presenca na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), fatores que
facilitam a adeséo ao tratamento.™
A segunda interagao mais frequente na presente investiga-
cao foi a de enalapril com AAS, que pode resultar na diminuicao
da eficacia do enalapril.” £ uma interacéo bastante frequente,
visto que o AAS é utilizado em baixas doses como antiagre-
gante plaquetério em individuos com risco cardiovascular
elevado.®® Em um estudo realizado no Rio de Janeiro com idosos,
observou-se que, dentre aqueles que utilizavam medicamento
anti-hipertensivo, 31% estavam expostos a potenciais intera-
¢Oes medicamentosas, sendo que a interagdo mais frequente
foi entre enalapril e AAS (9,6%),” a qual também prevaleceu
(42,5%) em outra pesquisa realizada com idosos hipertensos,
residentes em Ribeirdo Preto, Sao Paulo.?
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0 AAS foi 0 medicamento que interagiu com o maior
nimero de anti-hipertensivos no presente estudo. Os IECA, os
betablogueadores e os diuréticos, devido ao seu mecanismo
de acéo relacionado com as prostaglandinas, sdo as classes
mais afetadas pelo uso de anti-inflamatdrios nao esteroidais.®'
Porém, uma andlise revela que o uso de baixas doses de AAS
ndo influencia o nivel de pressao sistdlica e média, e diminui a
pressao diastolica.®” Considerando que todas as participantes
do presente estudo utilizam AAS na concentragao de 100 mg,
é provavel que o efeito dessa interagao ndo se manifeste nes-
sas mulheres.

A partir dos resultados obtidos, torna-se necessario pro-
por estratégias de intervencéo envolvendo os profissionais de
satde, principalmente os médicos e farmacéuticos, que sdo 0s
profissionais habilitados para identificar interacdes negativas
potenciais. Além disso, como esta amostra é atendida em ESFs,
arelagao entre os profissionais tende a ser continua, facilitando
aresolubilidade das interagdes. Salienta-se também que, como
se trata de potenciais interagoes, torna-se necessario 0 acompa-
nhamento das mulheres pelos profissionais da equipe de sade.
Elas devem receber informacoes suficientes para serem capazes
de identificar a ocorréncia de uma interagdo medicamentosa a
qual estejam expostas, e estabelecer estratégias para minimi-
zar as consequéncias de efeitos adversos quando a interacao
for a melhor alternativa terapéutica.

Como limitagdes do estudo, destaca-se que a amostra foi
pequena, nao foram analisadas as dosagens e a posologia dos
medicamentos utilizados, nao se verificou se as mulheres faziam
uso de terapia ndo medicamentosa para HAS, se a terapia anti-
-hipertensiva utilizada era a inicial ou se ja haviam sido feitas
adequacoes, e se as interacoes verificadas foram potenciais.

CONCLUSOES

A maioria das mulheres estudadas estdo expostas a inte-
ragoes medicamentosas negativas relacionadas com o
tratamento anti-hipertensivo. As interacdes de gravidade
moderada prevaleceram, seguidas das interagdes graves, 0
que demonstra que é necessaria uma maior atencao pelos
profissionais da salde para evitar a exposicao e o0s riscos decor-
rentes de potenciais interagdes medicamentosas.

No que se refere ao tratamento da hipertensao, por esta ser
uma doenca prevalente e cronica, faz-se necessario o uso de
medicamentos para o controle pressdrico, que pode ocorrer em
monoterapia ou pela associacao de anti-hipertensivos. Além disso,
pela presenca de comorbidades, os anti-hipertensivos podem
ser utilizados concomitantemente a outras classes de medica-
mento. Nesse sentido, destaca-se a necessidade de protocolos
clinicos que apresentem as potenciais interagcoes medicamen-
tosas relacionadas ao uso de anti-hipertensivos.
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Além disso, infere-se sobre aimportancia de que tais materiais
sejam de fcil acesso aos profissionais de satide, especialmente as
equipes de ESF, que assistem grande parte da populagao e devem
promover uma farmacoterapia segura e eficaz aos hipertensos.
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Melvin Lafeber, Wilko Spiering, Frank L. J. Visseren, Diederick Grobbee

Comentario: Camila Suemi Sato Matarucco'

0 nGmero de individuos com hipertensao arterial (HA) ndo con-
trolada aumentou para aproximadamente um bilhdo nas Gltimas
decadas, tornando a HA o principal fator de risco para doencas
cardiovasculares. A maioria dos individuos com HA nao contro-
lada ¢ portadora de hipertenséo leve, sem manifestagdes clinicas
cardiovasculares. A hipertensao, a dislipidemia, a obesidade e a
resisténcia a insulina sao importantes fatores de risco para doen-
cas cardiovasculares. O nivel de conhecimento e o tratamento da
hipertensao apresentaram melhora no seu controle ao longo dos
anos; porém, na prevencao secundaria o sucesso foi limitado, 0 que
ocorreu também com outros fatores de risco, como a dislipidemia.
A redugéo da pressao arterial (PA) € o cuidado preventivo fun-
damental para grande parte das doencas cardiovasculares. Estudos
evidenciam que a utilizagdo de um agente anti-hipertensivo padrao
proporciona decréscimo de 8 a 10 mmHg na PA sistélica e, em
decorréncia disso, ha reducéo de 20% em eventos coronarianos e
de 45% em eventos cardiovasculares em individuos que nao pos-
suem doencas cardiovasculares. Ja em individuos com doengas
cardiovasculares, esse risco diminui em cerca de 25% para eventos
coronarianos recorrentes e em 35% para eventos cerebrovasculares.
Usa-se como estratégia para o controle da PA a mudanca
rapida da monoterapia medicamentosa para a terapia com ml-
tiplas drogas. A combinagdo de agentes anti-hipertensivos de
classes diferentes € necesséria para alcancar redugoes apro-
priadas na PA. Além dos anti-hipertensivos, 0s antiplaguetarios
e hipolipemiantes sao utilizados para prevencao de eventos car-
diovasculares por reduzirem os fatores de risco. Diretrizes euro-
peias recentes sugerem o uso de multiplas drogas de dose fixa
combinada de anti-hipertensivos em uma Unica pilula para reduzir
0 nimero de comprimidos a ser tomado e aumentar a adesao
medicamentosa na hipertensdo. O uso da polipilula, além de cau-
sar sinergismo, aumenta a adesdo medicamentosa do paciente
por reducao da quantidade de medicamentos a ser ingerida.
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COMENTARIOS

0 presente estudo teve por objetivo avaliar a prevencao de
doencas cardiovasculares em individuos hipertensos, por meio
da utilizacdo de uma polipilula com doses fixas combinadas de
multiplas drogas, com a finalidade de reduzir o risco cardiovas-
cular, os eventos cardiovasculares maiores e a mortalidade, além
de verificar a adesdo medicamentosa.

Uma grande iniciativa internacional foi criada em 2009 para
tratar dos efeitos da polipilula versus cuidados usuais, reali-
zada pela Single Pill to Avert Cardiovascular Events (SPACE).'
Atualmente, trés estudos com desenhos similares foram publica-
dos, cada um com as caracteristicas dos cenarios de sua nagao,
porém manteve-se a uniformidade entre todos 0s ensaios, para
facilitar o agrupamento final dos dados.

0 primeiro estudo foi Use of a Multidrug Pill in Reducing
Cardiovascular Events (UMPIRE),? em portugués Uso de uma
Multidroga na Reducdo de Eventos Cardiovasculares, realizado na
india e em trés paises da Europa (Reino Unido, Irlanda e Holanda).
Ele randomizou 2.004 participantes, que foram divididos em
dois grupos. Um grupo foi tratado com uma polipilula de dose
fixa combinada, contendo aspirina 75 mg, sinvastatina 40 mg,
lisinopril 10 mg e também atenolol 50 mg ou hidroclorotiazida
12,5 mg. O outro grupo seguiu 0s cuidados usuais de tratamento
de acordo com a prescrigdo médica. Apos acompanhamento de
15 meses, 0 grupo que recebeu a polipilula apresentou melhor
adesao (risco relativo de ser aderente 1,33; intervalo de con-
fianga —1C95% 1,26—1,41) com simultdnea diminuicdo média
de 2,6 mmHg (IC95% 1,10-4,00) na PA sistélica e diminuigcao
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média de 0,11 mmol/L (IC95% 0,05-0,17) no colesterol lipopro-
tefna de baixa densidade (LDL) quando comparado ao grupo que
recebeu cuidados usuais.

Outro estudo realizado foi o IMProving Adherence using
Combination Therapy (IMPACT),® ou Melhorando a Adeséo Usando
a Terapia Combinada, que randomizou 513 pacientes da Nova
Zelandia para uso de uma polipilula similar ao estudo UMPIRE.
Nesse caso, houve melhora estatisticamente significante na PA
sistolica (diferenca média: 2,2 mmHg; IC95% 5,60-1,20) e no
colesterol LDL (diferenga média: 0,05 mmol/L; 1C95% 0,17-0,08)
ap6s 12 meses de tratamento com a polipilula, se comparado
ao tratamento usual.

0 Gltimo estudo, o Kanyini Guidelines Adherence with
the Polypill Study (GAP),* ou Diretrizes Kanyini — Adesao
com a Polipilula, incluiu 623 pacientes australianos. Apds
18 meses de acompanhamento, ndo houve diferenca sig-
nificante na PA sistdlica (diferenca média: 1,5 mmHg;
IC95% 4,00-1,00) ou no colesterol total (diferenca média:
0,08 mmol/L; 1C95% 0,06—-0,22).

Prevengao multifatorial de doencas cardiovasculares em pacientes com hipertensao: uma polipilula cardiovascular

Matarucco CSS

Apbs a observagao dos trés estudos, constatou-se que 0s gru-
pos em que 0s participantes receberam polipilula com mltiplas
drogas de doses fixas combinadas obtiveram mais adeséo ao tra-
tamento (risco relativo de 1,58; 1C95% 1,32—1,90), com reducao
na PA sistdlica de 2,5 mmHg (IC95% 0,40—4,50) e reducao média
de 0,1 mmol/L (IC95% 0,00-0,20) no colesterol LDL, em compara-
¢ao aos grupos de pacientes que receberam o tratamento usual.
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derivacao e validacao de uma ferramenta para melhorar a
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Predicting out-of-office blood pressure in the clinic (PROOF-BP): derivation and validation
of a tool to improve the accuracy of blood pressure measurement in clinical practice
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Ahipertensao arterial sistémica (HAS) é uma doenca multifato-
rial e complexa que se caracteriza por valores elevados e manti-
dos da pressao arterial. Esta associada a alteracoes funcionais e
estruturais dos drgaos-alvo (coragao, encéfalo, rins e vasos san-
guineos)' e, também, a alteracdes metabdlicas, o que eleva, por
sua vez, o risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais.

A HAS ¢é um dos principais fatores de risco madificaveis para
doencas cardiovasculares e um dos mais importantes problemas
de salde publica. A medida que a pressao arterial se eleva a partir
de 115/75 mmHg, a taxa de mortalidade por doenca cardiovascular
aumenta progressivamente de forma linear, continua e independente?.

As Ultimas diretrizes tém recomendado o uso da monitori-
zacao ambulatorial da presséo arterial 24 horas (MAPA) para o
diagnéstico da hipertensao arterial. Essa recomendacao baseia-se
em estudos prospectivos de longo prazo que apresentam evi-
déncias de que tratar a hipertensao com base nos resultados
da MAPA reduz as taxas de evento por doenga cardiovascular,
acidente vascular cerebral e doenca renal. A MAPA tornou-se
a melhor escolha em comparac@o com as medidas ocasionais
de consultdrio para o diagnéstico da hipertensdo do avental
branco (HAB) e da hipertensao mascarada (HM), porém a reali-
zacao dessa monitoracao envolve uma serie de condigdes que
a tornam pouco factivel para tratamento quando o nimero de
pacientes é elevado, visto que requer equipamento, software,
técnicos treinados e apresenta custo elevado. Isso limita seu
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uso a uma pequena fragao da populagao hipertensa, mesmo em
paises altamente desenvolvidos.

No artigo em estudo, Sheppard e colaboradores apresentam
uma estratégia mais precisa da afericao da pressao de consul-
torio com vistas a minimizar a demanda por testes fora do con-
sultério para o diagndstico e o manejo da hipertensao arterial.
Para tanto, foi desenvolvido um estudo retrospectivo com ana-
lises individuais de dados de 2.163 pacientes alocados em uma
série de seis estudos de coorte*® conduzidos em um ambiente
de atencao basica. Um modelo de regressao linear que previu
a diferenca da pressao arterial em casa-consultorio foi derivado
em dois conjuntos de dados (991 pacientes no coorte derivagao
e 1.172 pacientes no coorte validagao) usando preditores com
base na revisao da literatura para identificar os candidatos ao
estudo. Todos os estudos incluidos recolheram dados relevantes,
como leituras clinicas (trés ou seis afericdes), domiciliares e/ou
diurnas de pressao arterial ambulatorial, utilizando um monitor
de pressao arterial oscilométrico eletronico validado, bem como
detalhes das caracteristicas do doente e a sua historia médica.
As caracteristicas dos pacientes foram similares nos dois grupos.

0 grupo derivagao demonstrou boa correlagao para a hiper-
tensao sistdlica mascarada, e os dados que mais se associaram
foram sexo masculino e elevagao nas aferigoes da pressao arte-
rial no consultério. A HAB para a pressao sistdlica foi associada
ao aumento isolado da pressao arterial de consultdrio, e, para a
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pressao diastdlica, a HAB foi relacionada a aumento da pressao
de consultdrio, idade avangada e aumento da pressao de pulso.
0 modelo final incluiu significativas interagoes entre idade, sexo,
pressao de consultorio, mudanga nas aferigdes de consultério,
pressao de pulso, indice de massa corporal, histéria pregressa
de doencas cardiovasculares e uso de anti-hipertensivos, bem
como a histéria e a duragdo da hipertensao.

0 grupo validagdo mostrou-se como um bom modelo para
discriminar a hipertensao fora do consultério (mascarada ou
sustentada), sendo capaz de estabelecer limites de pressao
para predizer com confianca se 0 paciente era normotenso ou
hipertenso. De acordo com os dados do estudo, se o paciente
apresentava pressao arterial menor que 130/80 mmHg, pode-se
prever que ele seja normotenso. Por outro lado, nesse modelo
um individuo com pressao arterial maior que 145/90 mmHg foi
considerado hipertenso.
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COMENTARIO
Esse estudo é o primeiro a utilizar caracteristicas clinicas mais
detalhadas da pressao arterial clinica usando um método simples
rotineiramente disponivel na prética clinica: a afericao da pressao
arterial em vérias medidas. Torna-se uma ferramenta interessante
pelo fato de poder ser utilizada para reduzir a necessidade de
outras pesquisas mais complicadas da pressao arterial, como a
MAPA. A “queda da pressao arterial clinica” ou o algoritmo mais
complexo baseado na inclinagao e na curva de mdltiplas leituras
poderiam ser incorporados a uma ferramenta de triagem para
uso mais direcionado da monitorizacao da presséo arterial fora
do consultério. Isso poderia ser utilizado (como no estudo) em
pacientes hipertensos tratados para otimizar o manejo.
Entretanto o gréafico de Bland-Altman mostra que o modelo
de previsao Predicting Out-of-Office Blood Pressure in the Clinic
(PROQF-BP) parece subestimar aqueles pacientes com efeito
mascarado acentuado da pressao arterial e superestimar 0s
pacientes com HAB severa, de tal maneira que devemos con-
siderar pesquisas futuras para avaliar se 0 mesmo algoritmo

Previsao de pressao arterial fora do consultério na clinica (Estudo PROOF-BP — Predicting Out-of-Office Blood Pressure)
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poderia ser aplicado a um grupo nao tratado ou controlado, a
fim de avaliar a necessidade da realizagao da MAPA. Varias lei-
turas clinicas podem auxiliar, embora com a ressalva de que elas
nao sejam capazes de identificar todos os recursos de monito-
ramento ambulatorial, como a hipertensao noturna.

Portanto, novos estudos sao necessarios para estabelecer os
limites apropriados para hipertensao branca e mascarada usando
esse novo método em pacientes nao tratados com pressao clinica
aumentada, agueles com normotenséo e aqueles com pressao
arterial aparentemente controlada. Outras pesquisas poderiam
incluir: a avaliacao das habilidades preditivas de mdltiplas leitu-
ras clinicas para os efeitos avental branco e mascarada quando
menos de seis leituras sao feitas; se a metodologia requer um
dispositivo especifico (a BpTRU); e se a referéncia de pacien-
tes para a monitorizagao da pressao arterial fora do consultorio
com base nas caracteristicas clinicas da pressao arterial resulta
em referéncias mais ou menos desnecessarias do que aquelas
abordadas nas varias diretrizes e algoritmos.

Em concluséo, os dados desse estudo evidenciam, pela pri-
meira vez, que as caracteristicas da pressao arterial sistematica
aferida repetidamente em uma (nica visita clinica sao preditivas
das diferencas clinicas na pressao arterial entre repetidas medi-
coes domiciliares e clinicas.
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A obesidade e 0 sobrepeso tém se mostrado dois dos mais impor-
tantes problemas de salide no mundo, e apresentam correlacao
direta com comorbidades relacionadas a hipertensao arterial (HA),
a sindrome metabdlica (SM), a dislipidemia, a diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e a doencas cardiovasculares.” O aumento da pre-
valéncia da obesidade, especialmente da obesidade visceral, €
cada vez mais reconhecido como um relevante fator de risco para
o desenvolvimento da HA e para a elevagao do risco cardiovas-
cular. O sistema nervoso auténomo € de grande importancia na
patogénese da HA, e estudos sugerem o comprometimento da
fungao autondmica cardiaca, demonstrado pela variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC), funcéo vagal reduzida e desequi-
librio simpatovagal.?2 Recentemente, pesquisas confirmaram a
importancia da ativacao simpética na HA associada a obesidade,
e a prolongada ativagao simpatica eleva a pressao arterial, cau-
sando vasoconstri¢ao periférica e aumento da reabsorgao renal
de sodio nos tdbulos renais, além da ativagéo do sistema renina-
-angiotensina e disfuncéo endotelial **

Estudos epidemiolégicos mostram que pelo menos dois
tercos da prevaléncia da HA podem ser diretamente atribuidos
a obesidade, e prevé-se que o nimero de adultos hipertensos
aumentara cerca de 60% até o ano de 2025, perfazendo o total
de 1,56 bilhdes de hipertensos.

0 artigo em guestao teve como objetivo analisar os efeitos
da obesidade em pacientes hipertensos no tocante a fungéo
autondmica, a fim de detectar as anormalidades e corrigi-las,
assim como prevenir complicagdes cardiovasculares, sugerindo
intervengdes farmacoldgicas, mudangas no estilo de vida e ativi-
dades fisicas aerobicas. Para essa finalidade, foram recrutados
50 individuos do Hospital Centenario Hakim Abdul Hamid com
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diagnéstico médico de HA ha mais de um ano ou com pressao
arterial (PA) > 140/90 mmHg. Foram feitos quatro testes para
avaliagéo da funcéo autonémica cardiaca:

1. resposta da frequéncia cardiaca em repouso imediato (30:15);
2. elagao da posicao ortostatica e repouso (S/L);

3. resposta da PA ao teste de pressao imediata;

4. teste de pressao fria (cold pressor test — CTP).

Dos 50 participantes, 5 ndo conseguiram completar os tes-
tes e foram excluidos do estudo. Os 45 participantes restantes
foram divididos em dois grupos: O grupo A foi constituido de
30 hipertensos nao obesos; e 0 grupo B, de 15 hipertensos
obesos (indice de massa corpdrea — IMC > 30 kg). Os dados
foram testados quanto a normalidade de distribui¢ao utilizando
o teste de Shapiro-Wilk, e o teste t de Student foi realizado para
determinar as diferencas das respostas da fungao autondmica
em hipertensos obesos € hipertensos nao obesos, considerando-
-se 0 nivel de significancia estabelecido em p < 0,05.

Observou-se que ndo houve diferengas significativas entre os
dois grupos quando comparadas e analisadas as respostas de
pressao arterial sistolica e diastolica ao pico maximo imediato
(p = 0,56 e 0,18, respectivamente) e ao teste de pressao fria
(p = 0,96 e 0,48, nessa ordem). O teste da resposta da frequén-
cia cardiaca imediata 30;15 (p = 9) e o teste da relacéao de pé e
repouso (razao/L; p = 6) também n&o apresentaram diferencas
significativas entre hipertensos obesos e hipertensos nao obesos.
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COMENTARIOS

Mesmo considerando-se as informagoes existentes na literatura
sobre os efeitos da regulacéo autondmica simpatica e paras-
simpatica em obesos e ndo obesos,? devemos levar em conta
que os resultados das diferencas na regulagao autondmica entre
hipertensos obesos e hipertensos nao obesos desse estudo,
assim como informagoes existentes na literatura, também sao
pouco esclarecedores.

Podemos justificar essa insatisfagao com os resultados
apresentados haja vista o fato de nao terem sido apontados 0s
seguintes fatores e informagdes: avaliacéo do nivel de classi-
ficacdo no tocante ao IMC e a duragao da obesidade; o perfil
dos individuos em relagéo a pratica de atividade fisica; a utili-
zacao de medicamentos; e a classe social dos participantes.
Devemos citar também que a obesidade nao foi avaliada ou
classificada como central ou periférica, pois 0s autores sugerem
que a obesidade central apresenta maior disfungao autondmica.
Outro ponto importante a ser ressaltado é o pequeno nimero
de hipertensos obesos participantes do estudo. Ainda podemos
mencionar a falta de dados acerca do perfil e dos dados demo-
gréficos da populacao utilizada, a indiana.

Avaliagao da disfungao autondmica em hipertensos obesos e nao ohesos
Souza MR 19

Contudo, observamos os seguintes resultados: no grupo de
pacientes hipertensos e obesos (n = 15), 11 individuos (ou 73%)
apresentaram resposta anormal quanto a avaliagao dos efeitos da
regulacdo autondmica; o grupo de hipertensos nao obesos (n = 30)
mostrou-se dividido, sendo que 15 individuos (ou 50%) mostraram
resposta normal a avaliacao, e 15 apresentaram resposta anormal.

Finalmente, deve-se pensar que a auséncia de um grupo con-
trole saudavel é algo que pode ainda ser acrescido aos fatores
citados como justificativa para o descontentamento quanto aos
resultados da avaliacéo dos efeitos da regulagao autondmica
desse estudo, pois se acredita que a hipertensao e a obesidade
causam disfungdes sistémicas.
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Comparacao da pressao arterial central estimada por um dispositivo
“cuff-hased” (manguito no braco) com tonometria radial

Comparison of central blood pressure estimated by a cuff-based device with radial tonometry

Am J Hypertens. 2016, 29 (10): 1173-1178.

Xiaoqing Peng, Martin G. Schultz, Walter P Abhayaratna, Michael Stowasser, James E. Sharman

Comentario: Annelise Machado Gomes de Paiva’, Marco Antdnio Mota Gomes? Andréa Aratjo Brandao®

Trata-se de um estudo envolvendo 182 pacientes hipertensos tra-
tados, com idade média de 61 anos (+ 7), no qual 48% eram do
sexo masculino. O objetivo foi comparar um dispositivo baseado
em manguito de brago (Cuff_.,) para estimar pardmetros cen-
trais — pressao arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastélica
(PAD), pressao de pulso (PP), indice de forma de onda da pres-
sao central (Augmentation pressure — AP) e Augmentation index
(Al ) — com a tonometria radial nao invasiva (Ton,.). A amostra
teve como critérios de exclusdo:a gravidez, a amamentacgao, as
terapias concomitantes I[ECA (inibidor da enzima conversora de
angiotensina) e BRA (bloqueador de receptor AT1) ou digoxina, 0
litio, os relaxantes musculares, os hormdnios e os anti-inflamato-
rios, além de individuos usando qualquer inibidor de aldosterona,
no prazo de 30 dias, do inicio do estudo.Os participantes foram
orientados a se abster do consumo de produtos que contives-
sem cafeina, tabaco e alcool, além de evitar refei¢des pesadas
e exercicios fisicos antes da realizagéo da visita. As medidas
de pressao arterial foram realizadas seguindo as recomenda-
coes das diretrizes europeias.'Foram realizadas duas medicoes
consecutivas — oito e dez minutos apds 0 repouso — com
cada um dos dois metodos: Cuff.,,(SphygmocorXcel) e Ton,,,
(Sphygmocor 8.1). A correlagéo entre os métodos foi avaliada
usando a calibracéo de fabrica com PAS e PAD braquiais —
medidas com o dispositivo Xcel —, bem como com a média de
pressao arterial braquial (pressao arterial média — MAP; 40%
método de fator de forma) e a PAD. Todos os dados foram ana-
lisados por meio do SPSS for Windows (versao 22.0; SPSS Inc.,
Chicago), IL). Vérias andlises foram realizadas e o p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Verificou-se que parametros centrais como pressao sisto-
lica central (PSc), pressao diastolica central (PDc) e presséo de
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pulso central (PPc), obtidos por Cuff,,, foram substancialmente
equivalentes aos parametros centrais obtidos por tonometria,
embora o nivel de concordancia dependa do método de cali-
bracdo. A acuracia da estimativa da pressao central pode ser
influenciada pelo modo de calibragdo. Esse estudo foi o primeiro
a explorar a variabilidade na pressao central usando diferentes
calibraces do Xcel Cuff device. Sua importancia se da pelo fato
de que 0 modo de calibragao,para derivar valores de parametros
centrais, tem forte valor prognéstico para predizer a doenca em
orgaos-alvo e desfechos clinicos. A abordagem mais comum de
calibragdo € a utilizagao da PAS/PAD; entretanto, outros estudos
tém demonstrado que a forma de onda calibrada com MAP/PAD
oferece valores de PSc que sdo mais comparaveis as medidas
de pressao central obtidas de forma invasiva. Isso pode ocorrer
devido ao fato de que a MAP e a PAD sao relativamente cons-
tantes dentro das artérias, além dos modernos aparelhos osci-
lométricos poderem melhor estimar a MAP do que a PAS.
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Os parametros centrais, como PSc, Al, e velocidade de onda de
pulso (VOP), sao considerados, cada vez mais, marcadores de
melhor prognéstico cardiovascular em relagao a pressao perifé-
rica.ZAntigamente, a avaliacdo da hemodinamica central exigia
métodos invasivos e procedimentos com alto grau de compli-
cacao, utilizando cateteres intra-arteriais de pressao, dificul-
tando muito a realizagao dessa avaliagao.®* Os dispositivos nao
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invasivos para avaliar a pressao central tornaram-se disponiveis
no final do século XX.Esse conhecimento se desenvolveu pratica-
mente por meio da tonometria de aplanacao, que € um método
disponivel — quase que exclusivamente — nos ambientes de
pesquisa com certo grau de complexidade para a realizagao pre-
cisa das medicoes. A aplicabilidade clinica foi melhorando com
o desenvolvimento de uma série de equipamentos que avaliam
esses parametros por oscilometria, com a utilizagdo de man-
guitos na artéria braquial — método familiar aos pacientes e
profissionais da salde.

Neste estudo, comparou-se o desempenho de um disposi-
tivo oscilométrico que utiliza um manguito para estimar os para-
metros centrais em comparagao a tonometria, que tem sido
recomendada como o padrao-ouro de referéncia para medidas
centrais nao invasivas.

Observou-se que a comparagao dos métodos é substancial-
mente equivalente, e que o nivel de concordancia desses para-
metros depende muito do método de calibragao da forma de
onda, tendo sido alvo de varios estudos.>® Esses estudos demons-
traram a necessidade de um maior refinamento na estratégia

Comparacao da pressao arterial central estimada por um dispositivo “cuff-hased” (manguito no hrago) com tonometria radial

Paiva AMG, Gomes MAM, Brandéo AA

de calibragdo para a obtencéo de estimativas mais precisas da
pressao na regiao central. Novos estudos ainda serdo necessa-
rios para a validacdo dos pardmetros centrais obtidos por Cuff
nas diferentes calibragdes,em comparacdo com as medidas da
pressao central invasiva.
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citados em ndmeros com até seis, ou apenas 0s trés primeiros
seguidos de et al., se houver sete ou mais. De acordo com a
fonte consultada, o autor devera valer-se das orientacoes apre-
sentadas aqui.

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas o0s trés primeiros, seguidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e Gltima
paginas, conforme exemplo:

Nobre F Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
2006;19:1079-83.

Para citacao de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagdo de dados nado publicados ou
de comunicagdes pessoais nao deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto poderéd sofrer revisao por parte do Conselho Editorial, sem
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interferéncias no seu significado e contelido para concisdo, clare-
za e compreensao.

Comunicacoes Breves

Contribuictes de carater fundamentalmente pratico, que tenham, ou
ndo, originalidade, ndo ultrapassando cinco laudas e dez referéncias
bibliograficas, que devem constar como leitura sugerida, sem neces-
sariamente serem apontadas no corpo do texto.

Cartas Ao Eprror

Breves comunicagdes contendo, no maximo, duas laudas, com espa-
camento de 1,5, letras tipo Arial, tamanho 12, que reflitam opinido do
autor ou de seus autores de assuntos relevantes.

Casos Cuinicos

Apresentacao de Casos Clinicos reais que possam contribuir para o
aprendizado e a difusdo de conhecimentos afeitos a hipertensao ar-
terial ou assuntos afins.

Os casos deverao ter documentacao e, preferencialmente, deverao
ser ilustrados por figuras, imagens e/ou tabelas para melhor compre-
ensao das mensagens neles contidas. Nao poderao ultrapassar cinco
laudas, com espagamento de 1,5, letras tipo Arial e tamanho 12.

EDITORIAIS E ARTIGOS DE INTERESSE
Serao publicados apenas quando solicitados pelo Editor ou
Conselho Editorial.

Os textos poderdo sofrer revisao editorial para maior conciséo,
clareza e compreensao, por parte do Conselho Editorial, sem interfe-
réncias no seu significado e contetdo.

Situaces especiais, ndo previstas neste conjunto de normas,
serao ajuizadas pelo Editor e pelo Conselho Editorial.











