Revista de Ciéncias
Farmacéuticas
Basica e Aplicada

Journal of Basic and Applied Pharmaceutical Sciences

Rev Ciénc Farm Basica Apl., 2015;36(4):483-489
ISSN 1808-4532

Hipertensao Arterial Resistente: Uma oportunidade
para o farmacéutico desenvolver o cuidado
farmacéutico

Heverton Alves Peres'"; Leonardo Reis Leira Pereira?

'Universidade de Séo Paulo, Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, SP, Brasil.
2Universidade de Sao Paulo, Centro de Pesquisa em Assisténcia Farmacéutica e Farmacia Clinica (CPAFF), Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao Preto, Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

RESUMO

A hipertensio arterial resistente (HAR) ocorre quando
ha falta de controle da pressio arterial com o uso de >3
farmacos anti-hipertensivos distintos,em doses maximas,
e toleradas apos a exclusio da hipertensdo secundaria.
O Cuidado Farmacéutico (CF) permite a interacdo do
farmacéutico com o paciente, reduzindo os problemas
referentes a farmacoterapia e agravamentos devido ao
acompanhamento farmacoterapéutico. Neste contexto,
o objetivo desta revisio é discutir a farmacoterapia e
interacdes medicamentosas em pacientes com HAR e
propor medidas para aumentar a adesio ao tratamento.
Os métodos de busca para o estudo foram obtidos em
livros e bases de dados eletronicas como Science Direct,
PubMed e SciELO. O CF melhorou o controle da pressao
arterial, a adesio ao tratamento e a qualidade de vida
dos pacientes com HAR. Apesar de a farmacoterapia
estar bem estabelecida, o CF, somado as medidas nao
farmacolégicas, e o uso dos pictogramas podem ser
usados para ajudar no controle da HAR.
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial resistente (HAR) ¢ uma
condi¢do clinica que ocorre quando a pressdo arterial
sistolica (PAS) e a pressao arterial diastolica (PAD) estdo
acima de 140/90mmHg, com o uso > 3 farmacos anti-
hipertensivos, de diferentes classes, ou quando ha um
controle da pressdo arterial com mais de quatro farmacos.
Idealmente, um deles deve ser um diurético, devendo
todos ser prescritos em doses adequadas (Calhoun et
al.,2008; Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo, 2010).
Estudos observacionais demonstraram que a obesidade, a
doenga renal cronica, o diabetes ¢ a idade mais avancada
estdo associados com a HAR (Gupta et al., 2013;Persell
et al.,2008). Os pacientes com HAR sao mais susceptiveis
a desenvolver doengas cardiovasculares como acidente
vascular encefalico (AVE) e insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), quando comparados a hipertensos
controlados (Gupta ef al., 2013;Daugherty et al., 2012).
Pacientes com HAR devem ser diferenciados dos pacientes
com pseudorresisténcia, condigdo que ocorre devido ao
efeito do avental branco ¢ o uso de doses e esquemas
terapéuticos inadequados ou quando a medida da pressao
arterial ¢ realizada de forma inadequada (Sander et al.,
2011).

Em uma coorte com pacientes hipertensos, o0s
pesquisadores diferenciaram a HAR de hipertensdo
refrataria (HR) baseados no trabalho de Acelajado e
colaboradores (Acelajado et al., 2012; Calhoun et al.,
2014). A HR ¢ fenétipo extremo de falha do tratamento
anti-hipertensivo e foi baseada em uma analise
retrospectiva dos pacientes com HAR, que se refere a uma
especialidade clinica de hipertensdo. A HR ocorre quando a
PAS e a PAD estao <140/90mmHg com o uso de seis anti-
hipertensivos distintos, em doses adequadas, depois de seis
meses de tratamento com um especialista em hipertensao
(Acelajado et al., 2012). Neste estudo, dos 304 pacientes
diagnosticados com HAR, apenas 29; ou seja, 10% foram
identificados como pacientes com HR. Os pacientes com
HR tém prevaléncia elevada de AVE e hospitalizagao
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prévia por ICC quando comparados aos pacientes com
HAR controlados. Dos 14731 pacientes do estudo de
coorte, 2066 eram pacientes com HAR e apenas 78 com
HR, o que representa 0,5% dos pacientes com HAR. Os
resultados deste estudo mostram que os pacientes com HR
tém valores elevados PAS ¢ PAD quando comparados ao
grupo HAR e apos o ajuste das variaveis multiplas como,
por exemplo, a cor negra, a albuminuria e o diabetes foram
fortemente associados com a HR (Calhoun et al., 2014).

Um estudo de coorte demonstrou que incidéncia
da HAR chega a 1,9% em pacientes hipertensos, seguidos
por 18 meses apos inicio do tratamento, levando em
conta a diversidade étnica e a adesdo ao tratamento
(Daugherty et al., 2012). A prevaléncia da HAR ainda ndo
foi estabelecida, embora se estima que atinja 12-15% dos
hipertensos (Pimenta et al., 2009). Nos EUA, a prevaléncia
de pacientes hipertensos nao controlados ¢ cerca de 40%
(Egan et al., 2010). No Brasil, embora ndo existam dados
nacionais, dados regionais mostram resultados semelhantes
(Sociedade Brasileira de Hipertensao, 2012). O National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
divulgou que, entre 2003 a 2008, cerca de 13% dos
hipertensos, usando anti-hipertensivos, nos Estados Unidos,
foram classificados como resistentes e esses nimeros tem
aumentado (Daughertyer al., 2012; Egan et al., 2010).

Na pratica clinica, o controle inadequado
da pressdo arterial ndo implica necessariamente no
diagnostico da HAR. A hipertensdo ¢ uma doenga cronica
geralmente assintomatica com baixa adesdo ao tratamento
farmacolégico. Assim, muitos pacientes rotulados como
resistentes ou refratarios a terapia medicamentosa sao,
na realidade, pacientes com pressdo arterial de cifras
mais elevadas, usualmente acima de 160 x 100 mmHg,
ndo aderentes ao tratamento (Peres, 2014). Outro fator
complicador para o diagnoéstico da HAR repousa na
presenga do fendmeno da hipertensio ou efeito do avental
branco, situacao de alta prevaléncia, estimada entre 20% e
30% na populagdo hipertensa, podendo chegar a 45% em
centros tercidrios (Cittadino et al., 2003; Cuspidi et al.,
2001). Neste caso, o comportamento da pressdo arterial é
normal fora do consultério médico e alterado na presenga
do atendimento clinico, levando ao erro de diagndstico
de HAR. Descartada estas situagdes resta, ainda, realizar
o diagnostico diferencial, com as principais causas
secundarias de hipertensdo arterial. Neste contexto, as
principais etiologias sdo: a preseng¢a de doenga renal
primaria de base, estenose das artérias renais, causas
endocrinas  (principalmente o  hiperaldosteronismo)
e tumores produtores de catecolaminas como o
feocromocitoma (Geleilete et al., 2000). Dentro do
diagnostico diferencial, ¢ fundamental avaliar se o
paciente apresenta pseudo-hipertensdo, que ocorre devido
a ateromatose difusa das artérias e hiperplasia da camada
média das artérias, levando a uma discrepancia entre os
niveis pressoricos na medida da PA, com o manguito
comparados aos resultados obtidos de forma invasiva
(Moreno et al., 2005).
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O Cuidado Farmacéutico (CF) permite a interagao do
farmacéutico com o paciente, priorizando o atendimento de
suasnecessidadesrelacionadas aos medicamentos (Pereira &
Freitas, 2008). O foco da CF baseia-se no acompanhamento
farmacoterapéutico dos pacientes, buscando a obtengdo de
resultados terapéuticos desejados por meio da resolugdo
dos problemas apresentados pelo paciente, sendo crucial
para a atividade clinica do farmacéutico (Cipolle et al.,
1999). O CF envolve o acompanhamento do paciente com
dois objetivos principais: 1) responsabiliza-se junto com o
paciente, para que o medicamento, prescrito pelo médico,
seja seguro ¢ eficaz em posologia na dosagem correta,
resultando em efeito terapéutico desejado, 2) certificar-
se que, ao longo do tratamento, as reagdes adversas aos
medicamentos sejam minimas e, quando surgirem, que
possam ser resolvidas imediatamente pelo farmacéutico.
Nos paises desenvolvidos, o CF é uma realidade, por ser
eficaz, na redugdo de agravamentos, em pacientes com
doengas cronicas e reduziu os custos para o Sistema de
Saude (Cipolle et al., 1999). Para o desenvolvimento do
CF, o farmacéutico deve possuir conhecimentos sobre
Farmacia Clinica, que ¢ definida pela Sociedade Européia
de Farmacia Clinica como: “uma especialidade da darea da
saude, que descreve a atividade e o servi¢o do farmacéutico
clinico para desenvolver e promover o uso racional e
apropriado dos medicamentos e seus derivados” (OMS,
1994). O farmacéutico com conhecimento e habilidades em
Farmacia Clinica esta apto a realizar um acompanhamento
farmacoterapéutico de qualidade, avaliando os resultados
clinicos de exames laboratoriais e contribuindo para melhor
qualidade de vida dos pacientes com doengas cronicas.

Neste contexto, sabendo que os pacientes com
HAR fazem uso de varios medicamentos, para o controle
da hipertensdo arterial, que podem apresentar interagdes
medicamentosas que influenciam no tratamento da
doenga, esta revisdo tem como objetivos: 1) discutir a
farmacoterapia e as interagdes medicamentosas da HAR,
2) demonstrar como o CF ¢ imperativo em doengas graves
como HAR onde a adesdo e a polifarmacia sdo frequentes e
3) sugerir propostas para aumentar a adesao.

Tratamento Farmacolégico e Interagdes
Medicamentosas na HAR

Na HAR, o principal objetivo do tratamento
farmacolégico (Figura 1) ¢ diminuir os riscos de doengas
cardiovasculares e bloquear os principais mecanismos
que elevam a pressdo arterial (Barroso ef al., 2012). O uso
combinado, de varias classes de farmacos anti-hipertensivos,
comprovou ser eficaz em varios estudos clinicos e estdo
descritos em varias Sociedades e Diretrizes especificas
(Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2010; Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2012; Peres, 2014; Barroso et
al., 2012). Um esquema triplo, contendo um bloqueador do
sistema-renina-angiotensina-aldosterona (SRRA), com os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs)
ou um bloqueador do receptor AT1 da angiotensina II
(BRA) associados a um bloqueador dos canais de calcio
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Tabela 1: Informagdes para serem transmitidas aos pacientes com HAR

Interagao-Alimento

Farmaco Dosagem ou Medicamento Efeito Recomendacio Referéncia
Tomar uma hora antes
Alimentos } Anti-hipertensivo ou duas horas apos Lourengo, 2001
refeigdo.
. . Introdugdo de :
Espironolactona Hipercalemia em diurético de alga ou Gonzaga, Junio &
. . idosos e diabéticos PP Amodeo, 2009.
Captopril 25-75mg/dia tiazidico
b A . Usar por periodos
AINES Anti-hipertensivo e curtos e somente se Gus et al., 2006
produz hipercalemia necessario
Antiacidos e AAS } Anti-hipertensivo Nao administrar juntos Gus et al., 2006
¥ Anti-hi i S0 administrar j
. . pertensivo  Nio administrar juntos .
Losartana 25-100mg/dia Suco de toranja devido a inibigdo da ¢ monitorar o pag: iente Ronit et al., 2001.
formagdo do E3174.
e Kohlmann et al., 2010;
Nifedipina Adalat 10-60mg/dia BloqueadoresH2 Hipotensao Nio administrar juntos Bombig, M.T.N &
Oros (cimetidina) .
Pévoa, R, 2009.
BRA e IECA Hipercalemia Monitorar o paciente
Redugido do efeito
AAS diurético(inibicdo da ~ Nao administrar juntos  Khosla, Bakris, 2006
Espironolactona 12,5-100mg-dia Canrenona) & Van Biesen et al.,

Barbituricos e alcool

2001

TAnti-hipertensivo Hipotensao

Litio Redugdo do efeito Nao administrar juntos
Nota: taumenta; +diminui
Tr di e nio medi na HAR Pacientes com HAR fazem uso de um esquema triplo
ou quadruplo, contendo um IECA (captopril), adicionado a
Tr nao medi

lApnéia do Sono lSal

IAICD ol

Jobesidade

Trat to Medic t

Captopril +Losartana+ Nifedipino de longa duragio + Diurético tiazidico
(Hidroclorotiazida ou Clortalidona)
Adicdo da quarta droga:
Espironolactona 23-50 mg dia

Medi Adicionais a Combinacio Quadrupla

Propranolol e Clonidina

Hidralazina ou Minoxidil

Figura 1: Farmacoterapia da HAR. Adaptado de Barroso
etal., 2012.

(BBC), tem boa tolerancia clinica e eficacia na busca de
atingir os niveis pressoricos ideais (Barroso ef al., 2012;
Bortolotto et al., 2010; Mancia et al., 2009). A retencdo
de liquidos ¢ a expansdo volumétrica sdo caracteristicas
dos pacientes com HAR, e o uso de diuréticos tiazidicos,
de longa duragdo, ¢ efetivo e bem tolerado na maioria dos
pacientes.
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um BRA (losartana), associado a BCC (nifedipina) de agdo
prolongada e um diurético tiazidico (hidroclorotiazida ou
clortalidona), sendo preferencial a clortalidona, devido a
maior poténcia anti-hipertensiva. Este esquema apresenta
a melhor combina¢do sendo mais efetivo e sinérgico
(Bortolotto et al., 2010; Chapman et al., 2007). Outros
farmacos concorrem para ser o 4° medicamento de
escolha no tratamento da HAR; porém, até o momento,
ndo foi realizado nenhum estudo clinico comparativo
que demonstre poténcia, efetividade e cardioprotecao.
A estratégia do 4° farmaco mais significativo na redugado
da pressdo arterial, em pacientes com HAR, ¢ a adicdo
dos antagonistas dos receptores de mineralocorticoide
(espironolactona e eplerenona). A espironolactona reduz
a pressdo arterial, independente dos niveis de renina/
aldosterona em pacientes com HAR (Chapman et al.,
2007). A escolha de medicamentos adicionais a combinagéo
de quatro farmacos ¢ empirica e deve ser individualizada
(Chapman et al., 2007; Sarafidis & Bakris, 2008).
Algumas informagdes devem ser transmitidas
aos pacientes com HAR pelo farmacéutico durante a
dispensag¢do dos medicamentos descritos acima (Tabela
1). As informacdes sobre a dose, posologia e interagdes
medicamentosas sdo fundamentais para a eficacia do
tratamento ¢ controle da HAR (IPF, 2012). Em relagdo
ao tratamento farmacologico, os pacientes devem ser
orientados a tomar o captopril apds as refeigdes, pois os

485



Aten¢do Farmacéutica na HAR

alimentos reduzem a biodisponibilidade do captopril
(Lourengo, 2001). Os IECAs sdo bem tolerados na maioria
dos pacientes, sendo a tosse seca e a hipercalemia como
efeitos adversos mais relatados pelos pacientes, nessa
situagdo, a substituicdo do IECA por um BRA pode ser
uma op¢ao. Os diuréticos poupadores de potassio como
a amilorida, triantereno, eplerenona e, principalmente, a
espironolactona associada a um IECA, podem produzir
hipercalemia se ndo houver um diurético de alga ou tiazidico
prescrito, especialmente em idosos, diabéticos e pacientes
com doenca renal (Gonzaga et al., 2009). Os AINES
associados aos IECAs favorecem o desenvolvimento de
hipercalemia por causa da deterioragdo da fungdo renal.
Em consequéncia, eles reduzem os efeitos dos anti-
hipertensivos, por interferir na sintese de prostaglandinas
renais, que sdo responsaveis pela vasodilatagdo, reducao
da resisténcia vascular renal ¢ aumento de perfusdo do
orgao, sendo que a inibicdo destes processos culmina
na vasoconstricdo renal e aumento da pressdo arterial
(Batlouni et al., 2010; Gus, 2006). O acido acetilsalicilico
(AAS) ¢ prescrito na dosagem de 80-100 mg dia, apds as
refeigdes, aos pacientes com HAR, para evitar doengas
cardiovasculares; no entanto, o AAS ¢ antidcidos podem
diminuir ou abolir o efeito do captopril (Gus, 2006).

A losartana ¢ um farmaco eficaz no controle da
pressdo arterial, em pacientes com HAR, e na redugdo da
morbidade e mortalidade pelas doengas cardiovasculares
(Davis et al., 2002). A dose de losartana ¢ de 25-100 mg/
dia, sendo tomada uma vez ao dia, com ou sem alimentos;
todavia, a ingestdo moderada ou alta de potassio pode levar
a hipercalemia, por aumento dos niveis séricos de potassio,
devido a inibigo da secregdo de aldosterona, induzida pela
angiotensina II. A ingestdo do suco de toranja, junto com
a losartana, influi na formagdo do principal metabolito,
o E3174. O provavel mecanismo desta interagdo ¢ a
inibicdo do CYP3A4, em sua primeira passagem pela
parede intestinal, em virtude da presenca dos flavonoides
(naringina e naringenina) e furanocumarinas (bergamotina)
presentes no suco de toranja. A relevancia clinica desta
interacdo ainda ¢ desconhecida; contudo, a frequéncia ¢ a
quantidade de suco de toranja ingerida, por pacientes em
uso da losartana, devem ser monitoradas (Zaidenstein et
al.,2001).

Os BCC de longa duragao, em especial a nifedipina,
demonstraram ser tdo eficazes quanto os IECA e BRA nos
pacientes com HAR, podendo ser associados a diuréticos,
BRAs e IECAs (Martins et al., 2008). Os BCC sdao
farmacos anti-hipertensivos que reduzem a resisténcia
vascular periférica, por diminui¢do da concentragdo de
calcio nas células e sdo eficazes na redugdo de morbidade
e mortalidade por doengas cardiovasculares (Kohlmann
et al., 2010). A dosagem de nifedipina ¢ 10-60 mg/dia,
sendo administrada uma ou duas vezes ao dia, dando-se
preferéncias as formula¢des prolongadas. Os hipertensos,
resistentes em uso de nifepidina, devem ser orientados a
ndo usar concomitantemente bloqueadores H2, em especial
a cimetidina, pois ela aumenta o efeito da nifedipina,
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podendo causar hipotensdo (Kohlmann et al., 2010;
Bombig et al., 2009).

A espironolactona reduz a morbidade e mortalidade,
na insuficiéncia cardiaca grave, e reduz a pressdo arterial
em pacientes com HAR (Nishizaka et al., 2003). A dosagem
de espironolactona ¢ de 12,5-100 mg/dia e os efeitos
adversos mais relatados pelos pacientes sdo: hipercalemia,
ginecomastia e insuficiéncia renal (Cittadino et al., 2003;
Nishizakaetal.,2003). Dados do estudo Anglo Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT) também confirmaram uma redugéo significativa
da pressao arterial, em hipertensos resistentes, com o uso
da espironolactona como quarta linha de terapia (Chapman
et al., 2007). Oxlund e colaboradores fizeram um estudo
randomizado, duplo cego controlado por placebo, a fim
de avaliar o efeito de baixas doses de espironolactona
em pacientes diabéticos do tipo 2, com a pressdo arterial
acima de 130/80 mmHg e em uso de farmacos distintos.
Foram recrutados 112 pacientes, sendo que um grupo
(n=57) recebeu 25 mg/dia de espironolactona e outro
grupo (n=55) recebeu placebo, ambos por 16 semanas.
Os resultados deste estudo apontaram uma reducdo da
pressdo arterial e da relagdo albumina/creatinina no grupo
espironolactona; porém, a hipercalemia foi relatada em
trés pacientes (Oxlund et al., 2013). Quanto as interacdes
medicamentosas, a literatura atual vem relatando interagdes
com AINES, digoxina, litio, glicorticoides, narcoticos,
barbituricos, alcool, IECA ¢ BRA. O aumento do risco de
hipercalemia pode acontecer em pacientes renais cronicos
quando se utiliza espironolactona com IECA ou BRA (Van
Biesen et al., 2001; Khosla & Bakris, 2006).

Tratamento ndo Farmacologico e o Cuidado
Farmacéutico na HAR

O CF ¢ imperativo em doengas graves como
HAR, onde a adesdo e a polifarmacia sdo frequentes. A
literatura atual aponta que ha poucos trabalhos avaliando,
diretamente, o papel do CF no controle de pressdo arterial
em pacientes com HAR, sendo que os artigos enfatizam
apenas o diagnostico e as medidas farmacoldgicas e ndo
farmacolégicas. Atualmente ha poucos estudos e revisdes
abordando as interagdes medicamentosas que possam
ocorrer nos pacientes com HAR.

O CF, somado as medidas farmacolégicas e
ndo farmacoldgicas, deve ser aplicado nos hipertensos
resistentes e refratarios, a fim de reduzir os riscos
cardiovasculares e bloquear os principais mecanismos
que elevam a pressdo arterial. Assim, o farmacéutico
pode desenvolver o CF, seja na Drogaria ou nas Unidades
Basicas de Saude, pois estes pacientes fazem uso, em
média, de trés a seis medicamentos por dia, aumentando
as chances reais de interagdes medicamentosas e reagdes
adversas. Atualmente, poucos estudos avaliaram o efeito
das medidas ndo farmacolégicas em pacientes com
HAR; entretanto, elas sao cruciais (Calhoun et al., 2008;
Pimenta et al., 2009; Barroso et al., 2012; Peres, 2014).
Essas evidéncias revelaram ser eficazes principalmente em
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hipertensos graves e, deste modo, os pacientes com HAR
devem ser orientados sobre a importancia da redugdo de sal,
perda de peso, pratica de exercicios fisicos e moderagdo no
consumo de alcool (Barroso et al., 2012). No momento da
dispensa¢do dos medicamentos, aos pacientes com HAR, o
farmacéutico deve orientar os pacientes sobre as medidas
ndo farmacologicas descritas acima, pois, apds sair do
consultorio, a farmacia ¢ o ultimo local que ele procura,
retornando ao médico somente apos 60 dias ou mais.

Devido ao uso de varios medicamentos de classes
farmacoldgicas distintas, os pacientes com HAR podem
apresentar dificuldade quanto a quantidade, horario,
quais e como os medicamentos devem ser tomados. Estes
fatores contribuem, diretamente, para a falha no controle
da pressdo arterial neste grupo de pacientes. Uma proposta
dos autores do estudo ¢ o uso de pictogramas (Figura 2)
e o quadro de horario de tomada dos medicamentos para
os pacientes com HAR, pois auxilia o paciente sobre qual
medicamento e em qual horéario ele deve ser utilizado.
Por exemplo, os medicamentos prescritos no periodo da
manha, podem ter colados, em suas caixas, 0s pictogramas
da via de administragdo e quantidade, frequéncia e periodo,
e as precaugoes. Esta proposta pode ser feita com os demais
medicamentos, usados a tarde e a noite, facilitando o
entendimento para o paciente e contribuindo para aumentar
a adesdo, em doenga tdo grave como a HAR.

Figura 2. Adaptado de International Pharmaceutical
Federation, 2012.

A ndo adesdo ao tratamento farmacoldgico na
hipertensdo continua sendo desafio para os profissionais de
satde. Fatores como a falta de conhecimento do pacientes
sobre a hipertensdo, baixo nivel socioecondmico, aspectos
culturais e crengas, a baixa autoestima, relacionamento
inadequado com a equipe de saude, tempo de atendimento
prolongado, dificuldade de agendar as consultas, falta de
contato com os que deixam de comparecer ao médico,
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custo elevado dos medicamentos ¢ efeitos indesejaveis,
interferem diretamente na adesdo ao tratamento
(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2012; Castro et
al., 2009; Peres, 2014). Para modificar essa situagdo, ¢
fundamental a educagdo do paciente sobre sua doenga,
abordando os beneficios da farmacoterapia, e esclarecendo
duvidas referentes a posologia, dosagem e interagdes
medicamentosas. O paciente ¢ o foco do CF, sendo o
farmacéutico imprescindivel para adesdo ao tratamento,
uma vez que, no momento da dispensagdo, o farmacéutico
deve esclarecer ao paciente que ele é um parceiro de seu
proprio tratamento, contribuindo de forma positiva para o
controle da doenga.

Até o presente momento, poucas investigacdes
sobre a adesdo ao tratamento em pacientes com HAR
foram realizadas, mesmo com a literatura sendo prodiga em
abordar o problema da adesdo. O CF e o acompanhamento
farmacoterapéutico nesse grupo sfo imperativos para
o controle da doenga, pois aumentam o controle da
hipertensdo arterial podendo ser uma ferramenta efetiva
para somar a outras no controle da HAR (Castro et al.,
2009). No Brasil, quatro estudos avaliaram o papel do CF
na HAR (Castro et al., 2006; Souza et al., 2007; Aguiar
et al., 2011; Obreli-Neto et al., 2015). O grupo de Castro
comprovou por meio de um ensaio clinico randomizado que
as técnicas de AF e seguimento farmacoterapico aumentam
a probabilidade de controle da PA em hipertensos resistentes
(Castro et al., 2006). Um ano depois, um estudo tipo meta-
analise identificou a utilizagdo de um sistema organizado
de revisdo regular dos servicos prestados, associado a
uma rigorosa farmacoterapia anti-hipertensiva, como a
melhor intervengao a ser realizada em pacientes com HAR
(Schroeder et al., 2006). Neste mesmo ano, um estudo
prospectivo em 44 pacientes com HAR, seguidos por 20
meses, verificou se 0 acompanhamento farmacoterapéutico
influi no controle da pressdao arterial e na qualidade de
vida. Os resultados confirmaram que o CF melhorou o
controle da pressdo arterial e a adesdo dos pacientes com
HAR (Souza et al., 2007). Em 2011, um estudo piloto, ndo
randomizado, foi conduzido em Aracaji-SE com o objetivo
de avaliar o efeito do CF em idosos com hipertensdo
ndo controlada. Neste estudo, foram realizadas visitas
mensais durante 10 meses e as intervengdes farmacéuticas
focaram na educacdo e monitoramento dos problemas
de satde relacionados aos medicamentos. Os resultados
provaram que, apos 10 meses de acompanhamento
farmacoterapéutico, 57,2% dos idosos hipertensos ndo
controlados apresentaram controle da pressdo arterial e
melhor adesdo ao tratamento farmacologico, evidenciando
que o CF reduziu e controlou a pressao arterial melhorando
a adesdo nos idosos hipertensos ndo controlados (Aguiar
et al., 2011). Em 2013, uma revisdo com resultados do
CF Brasil foi realizada buscando identificar os desfechos
clinicos, humanisticos e econdomicos alcangados pela AF
no Brasil. No entanto, das 306 publicagdes selecionadas,
apenas duas ndo apresentam resultados significativos;
as demais, obtiveram aumento na adesdo ao tratamento
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farmacolégico e controle dos parametros clinicos da
doenga monitorada (diminuicdo ¢ controle da pressdo
arterial) promovendo a melhora de saude do paciente (Stein
et al., 2013). Contudo, nenhum dos trabalhos, citados
pelos autores destes estudos acima, avaliou diretamente a
qualidade de vida e o impacto econdmico das intervengdes.
Em 2015, um estudo clinico controlado randomizado e
realizado no Brasil analisou o impacto economico do CF
em 200 pacientes idosos com diagnostico de hipertensio
ou diabetes, por 36 meses. Os pacientes foram divididos
em dois grupos, um grupo controle (n=100), que recebia
apenas as instrugdes padrdo da atengdo primaria fornecida
por médicos e enfermeiras e o grupo intervengdo (n=100),
que recebia intervengdes fornecidas pelo farmacéutico no
programa de AF. Os resultados deste estudo revelaram que
o CF ndo aumentou significativamente os custos diretos
do sistema de saude, por paciente, e melhorou o controle
de todos os parametros clinicos (pressdo arterial, glicose,
hemoglobina glicada, LDL e colesterol) avaliados no grupo
intervengao (Obreli-Neto et al., 2015).

Recentemente, um estudo prospectivo realizado
pelo Servico de Hipertensdo Resistente em St. Louis nos
USA avaliou o efeito do CF em 12 pacientes com HAR. A
pressdo arterial foi aferida na clinica e na casa do paciente,
e o acompanhamento farmacoterapéutico ocorreu a cada
quinze dias, por telefone, ¢ as visitas ocorreram uma vez
ao més, enquanto a pressdo estava ndo controlada. O
desfecho primario avaliou as altera¢des da pressdo arterial
sistolica (PAS) em casa e o desfecho secundario avaliou as
alteragdes da pressao arterial diastolica (PAD) em casa e as
alteragdes da PAS e PAD na clinica. Houve uma redugao
da PAS (140 mmHg para 128 mmHg) em casa, a partir do
primeiro encontro e, no ultimo encontro, a pressdao PAS
também reduziu (130 mmHg para 115 mmhg, p<0,01).
A PAS também reduziu, significativamente, na clinica, a
partir do primeiro encontro (152 mmHg para 142 mmHg) e
no ultimo encontro (136 mmHg para 119 mmHg, p<0,04).
Tanto na clinica como em casa, a meta do controle da
pressdo arterial foi atingida, através do CF junto aos
hipertensos resistentes (Wooley et al., 2016).

Ressalta-se que os pacientes com HAR devem ser
orientados pelo farmacéutico no momento da dispensag@o
a ingerir losartana com ou sem alimentos; entretanto,
ndo deve ingerir suco de toranja devido a inibi¢do do
metabolito principal. O captopril deve ser tomado apos as
refei¢des, pois os alimentos reduzem a biodisponibilidade
do captopril e os AINES ndo devem ser tomados juntos
com os IECAs, devido a influéncia na sintese das
prostaglandinas renais. A nifedipina deve ser tomada uma
vez ao dia, dando preferéncia as formulagdes de liberagao
prolongada e ndo deve ser administrada junto com
cimetidina, por potencializar o efeito do anti-hipertensivo,
podendo causar hipotensdo. O CF reduz os problemas
referentes a farmacoterapia e agravamentos devido ao
acompanhamento farmacoterapéutico e ndo aumenta
significativamente os custos diretos do sistema de saude por
paciente, melhorando o controle dos parametros clinicos;
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todavia, o Brasil ainda enfrenta algumas dificuldades para
a implantacao do servigo de CF, seja na Unidade Bésica de
Saude ou na Farmacia privada.

CONCLUSAO

O tratamento farmacoldgico para controlar a HAR
esta bem estabelecido, de acordo com a literatura atual.
Como a HAR ¢ uma doenga com varios fatores externos,
sabemos que ndo se controla apenas com anti-hipertensivos
e diuréticos e, neste contexto, o CF contribui de maneira
significativa. A literatura atual ¢ prodiga em abordar o
problema da baixa adesdo em hipertensos e, mesmo assim,
nds encontramos poucos estudos demonstrando o efeito do
CF na HAR. O CF melhorou o controle da pressao arterial,
a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida dos pacientes
com HAR. Assim, este grupo de pacientes ¢ uma porta
de entrada para o desenvolvimento do CF. Acreditamos
que a implementagdo desse servigo, junto as unidades
basicas de saude ou as farmacias privadas, somada as
medidas farmacologicas e ndo farmacologicas e o uso dos
pictogramas possam estar na linha de frente no combate a
HAR. Estudos clinicos randomizados, com maior tamanho
amostral e maior acompanhamento farmacoterapéutico,
precisam ser realizados para fortalecer, ainda mais, o papel
do farmacéutico junto a equipe de satde no controle da HAR.
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ABSTRACT

Resistant Hypertension: An opportunity for the
pharmaceutical develop pharmaceutical care

Resistant hypertension (RH) occurs when there is
lack of blood pressure control with the use of >3
antihypertensive of different classes after exclusion of
secondary hypertension. Pharmaceutical Care (PC)
allows pharmacist interaction with the patient and
reduces problems related to pharmacotherapy due to
pharmacotherapeutic follow-up. In this context, this
review aims to discuss pharmacotherapy and drug
interaction in patients with RH proposing measures to
increase adherence to treatment. Methods of the search
for the study were obtained from books and electronic
databases such as Science Direct, PubMed and SciELO.
PC improved blood pressure control, adherence to
treatment and quality of life of patients with RH.
Although pharmacotherapy is well established, the AF
adds the non-pharmacological measures and the use of
pictograms can be used to help in the control of HAR.
Keywords: Hypertension. Pharmaceutical Care. Drug
Therapy.
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