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Resumo

Introdugio: A hipertensio arterial (HTA) constitui um importante fator de risco para eventos cardiovasculares (CV), tais
como enfarte agudo do miocdrdio ou acidente vascular cerebral. A cronoterapia consiste na utilizacio dos ritmos hormonais,
didrios (ritmo circadiano) ou mensais, do organismo para tratar doengas, potencializar efeitos de medicagies e minimizar
iatrogenia. E, no entanto, uma drea pouco explorada, embora exista evidéncia de que a cronoterapia apresenta utilidade no
tratamento da HTA.

Objetivo primdrio: Avaliar o interesse clinico que a cronoterapia apresenta no tratamento da HTA.

Tipo de estudo: Multicéntrico, observacional, transversal e analitico

Questoes de investigagio: O padrio de pressio arterial (dipper, ndo-dipper), avaliado ao longo de 24 horas, é condicionado
pelo hordrio de administragio dos anti hipertensores (vespertino vs. matutino)? O controlo tensional é condicionado pelo
hordrio de administragio dos fiarmacos anti hipertensores (vespertino vs. matutino)?

Metodologia: Recorrer-se-d a consulta do processo clinico informdtico dos doentes, nomeadamente a documentacdo através
de MIAPA do padrio de HTA em dipper ou nao-dipper. Aos doentes que nio possuem caracterizagio do seu padrio de H1A
por MIAPA, o mesmo serd solicitado, a fim de cumprirem condigoes para integrar o estudo.

Os doentes serdo divididos em dois grupos de estudo, cada um deles com 200 doentes, ou seja, 400 doentes no total. No grupo
A estario os doentes que cumprem plano terapéutico com medicacio anti hipertensora em hordrio vespertino e no grupo B,
estardo os doentes que cumprem plano terapéutico com medicagio anti hipertensora em hordrio matutino.

Resultados: Utilizar-se-d o método quantitativo. O valor de p definido para se considerar um resultado estatisticamente
significativo serd de p < 0.05.

Conclusio: O ritmo circadiano da pressio arterial € particularmente relevante para a medicina, contudo, continua a ser
um conceito frequentemente ignorado. Desta forma, torna-se necessdrio a consciencializagdo da sua importincia na prdtica
clinica, para melhor se compreender os mecanismos da doenga e poder proporcionar formas de tratamento mais eficazes e
vantajosos para os doentes, sendo esse o grande fundamento deste protocolo de investigacao.

Abstract

Introduction: Arterial hypertension is an important risk factor for cardiovascular events, such as acute myocardial infarction
or stroke. Chronotherapy consists in using daily (circadian) or monthly hormonal rhythms to treat diseases, enhance the
effects of medications and minimize iatrogenesis. It is, however, a poorly explored area, although there is evidence that
chronotherapy might be useful in the treatment of hypertension.

Primary objective: 1v evaluate the clinical interest of chronotherapy in the treatment of hypertension.

Type of study: Multicentric, observational, cross-sectional and analytical.

Research questions: Is the blood pressure pattern (dipper, non—dipper), assessed over 24 hours, conditioned by the time
of administration of antihypertensive drugs (evening vs. morning)? Is blood pressure control conditioned by the time of
administration of antibypertensive drugs (evening vs. morning)?
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Methodology: The information will be collected from patient’s clinical computerized process, namely the hypertension
pattern (dipper or non-dipper), obtained by ABPM.

Patients who do not have a characterization of their hypertension pattern by ABPM, will be asked to do so, in order to
Julfill the conditions fo integrate the study.

Patients will be divided into two study groups, each with 200 patients, that is, 400 patients in total. In group A there
will be patients who follow a therapeutic plan with anti-hypertensive medication administered in the afternoon and
in group B, there will be patients who follow a therapeutic plan with anti-hypertensive medication administered in
the morning.

Results: It will be used a quantitative method. The p value defined for considering a statistically significant result will
be p <0.05.

Conclusion: The circadian rhythm of blood pressure is particularly relevant in medicine; howewver, it remains a concept
often ignored. Thus, it becomes necessary to raise awareness of its importance in clinical practice, in order to better
understand the mechanisms of the disease, and to be able to provide more effective and advantageous forms of treatment

Jfor patients, being that the greatest purpose of this research protocol.

1 - CRONOTERAPIA NO TRATAMENTO DA HTA

A Hipertensio Arterial (HTA) é uma das doengas com
maior prevaléncia no mundo moderno e constitui um
dos mais importantes fatores de risco para a ocorréncia
de eventos (CV), tais como enfarte agudo do miocérdio
e o acidente vascular cerebral, assim como de doenga
renal (1, 2). Segundo a OMS, em 2008 cerca de 40%
dos individuos com mais de 25 anos tinha diagnostico
de HTA, sendo a maior prevaléncia no continente
africano e a menor prevaléncia no continente americano
(35%). Estima-se que até 2025, o nimero de hipertensos
aumentard 60%. Nos EUA e Canada, a prevaléncia de
HTA na populagio em geral ¢ inferior a da Europa e ¢
maior a percentagem de hipertensos controlados (30%
nos EUA e 16% no Canadi) (3).

O estudo PHYSA (Portuguese HYpertension and SAlt
Study), realizado em Portugal em 2012 documentou
uma prevaléncia de hipertensos de 42,2% (40,2% nas
mulheres e 44,4% nos homens) na populagio portuguesa.
Destes individuos, 77% tinham conhecimento da HTA,
75% estavam medicados, mas apenas 43% estavam
controlados (4).

O tratamento da HTA constitui, portanto,um importante
desafio na pritica clinica atual, j& que o controlo da
Pressio Arterial (PA) tem indiscutivel impacto em
termos de diminui¢do de morbi-mortalidade associada
a esta patologia.

1.1 - Ritmo circadiano da Pressio Arterial
A biologia dos seres humanos nio é constante e quando
uma atividade se repete em intervalos de tempo regulares

designa-se por ritmo. Hé varidveis que se manifestam
em oscilagdes integradas ao longo de 24 horas, semanas,
meses ou anos (2,5, 6).

Os ritmos circadianos das fungdes fisiolégicas designam
padroes de oscilagdes que duram aproximadamente 24
horas e sdo particularmente relevantes para a medicina.
Contudo, este conceito é ainda pouco aplicado a pritica
clinica, resultando em oportunidades perdidas para
melhor compreender os mecanismos da doenga, bem
como proporcionar formas de diagnédstico e tratamento
mais precisos (1, 7).

Em particular, a PA apresenta varia¢des ao longo de
24 horas, como consequéncia ndo sé de alteragdes de
comportamento (dieta, hordrios das refeicbes, stress
mental, postura) e fenémenos ambientais (temperatura,
niveis de ruido), mas também de ritmos circadianos
endégenos (neural, enddcrino, endotelial) e varidveis
hemodinamicas (1, 8).

A figura 1 pretende ilustrar o padrio circadiano da
pressio arterial num doente hipertenso nio tratado.
Durante o sono, hia uma diminui¢io do ténus simpitico
e uma predominincia do ténus vagal. O sistema renina —
angiotensina — aldosterona (SRAA) encontra-se menos
ativado e o aumento da concentragdo de vasodilatadores,
como € o caso do péptido natriurético auricular e éxido
nitrico atingem os seus picos méximos. Ocorre uma
reducio da resisténcia vascular periférica em combinagio
com o pico de sédio e diurese que se verificam ao final
da tarde e inicio da noite. Fatores comportamentais e/
ou ambientais, tais como a postura supina, a escassez
ou auséncia de ruido, a diminui¢io de stress fisico e
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Figura 1: Ritmo circadiano da pressio arterial
num individuo hipertenso nio tratado. As linhas
tracejadas representam o limite normal da PAS e
a PAD. A irea cinzenta indica o periodo noturno.

(adaptado de Hassler e Burnier, 2005). (9)
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emocional, também contribuem para a reducio da
pressdo arterial durante o sono (1).

Durante o dia e sob vigilia, o ténus simpatico, a atividade
da renina plasmitica, os niveis de angiotensina I e II, e
da aldosterona encontram-se aumentados, assim como
o débito cardiaco. Sabe-se hoje que o sistema nervoso
simpdtico contribuiu para o pico de PA da manhi (10,11).
Em pessoas ativas, o nivel plasmatico de noradrenalina
e adrenalina é maior durante as horas de vigilia,
nomeadamente durante as horas inicias da atividade
diurna. De manha hd ainda um aumento da agregacio
plaquetdria, da viscosidade do sangue, juntamente com
uma diminui¢do da atividade fibrinolitica. Além disso, a
postura ereta, o meio ambiente barulhento, o stress fisico
e mental e a ingestdo de estimulantes, como a cafeina e
o cloreto de sédio, em combinag¢io com os outros fatores
anteriormente descritos, contribuem para uma elevagao
dos valores da pressio sistélica e diastélica durante o dia

(12).

1.2 - Dippers e nao-dippers

A extensido do declinio da PA durante o periodo de sono,

pode ser quantificada, comparando o valor médio da

PA durante o sono com o valor médio da PA durante a

atividade diurna. Este valor, normalmente é expresso em

percentagem, recorrendo a seguinte equagio: (5, 6)
Declinio da pressio arterial = [(Pressdo arterial média

12 MARGCO/ABRIL 2021

acordado - Pressdo arterial média durante o sono)/
Pressdo arterial média acordado] x 100

Tendo em conta este ricio, os doentes podem ser
classificados em quatro categorias: (1)
* dippers, quando o declinio da pressdo arterial
noturna ¢é igual ou superior a 10% e inferior a
20%j;
* ndo dippers, quando o declinio da pressdo arterial
noturna ¢ inferior a 10%;
 dippers extremos, quando o declinio da pressio
arterial noturna € igual ou superior a 20%;
* risers, quando o declinio é 0%, indicando que
a pressdo sanguinea média durante o sono ¢
superior a pressio sanguinea média durante a
vigilia.
Normalmente, a flutuagio da pressio sanguinea em
doentes com hipertensdo de grau I e II tem um padrio
noturno dipper. Os doentes com grau III de hipertensio,
ou com hipertensio grave normalmente apresentam um
padrio ndo-dipper (8).
Numerosos estudos, que utilizaram a monitorizagio
ambulatéria da pressio arterial (MAPA) mostraram
consistentemente que um doente hipertenso com padrio
nao-dipper estd sujeito a um pior prognéstico. No
entanto, o padrio ndo-dipper estd sub-diagnosticado,
dado que na realidade clinica dos Cuidados de Saide
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Primarios (CSP), grande parte dos diagnésticos sdo
feitos em consultério pela observagio persistente, em
vérias medi¢des e em diferentes ocasides da PA, mas sem
qualquer registo das variagdes circadianas, e em particular,
da oscilagio noturna da mesma, sendo a medicagio anti-
hipertensora classicamente administrada de manha .
Estudos realizados em modelos animais associaram o padrio
nio dipper a ativagio do SRAA. Doentes hipertensos com
padrio nio dipper tém um risco aumentado lesao de 6rgao
alvo, em particular de Doenca Renal Cronica (DRC)
e eventos CV (7, 13). A resisténcia a insulina, que é um
importante fator de risco cardiovascular, estd frequentemente
associada ao padrio ndo-dipper. Além disso, os niveis de
fibrinogénio sdo mais elevados em doentes hipertensos com
padrio nao-dipper. Este facto é clinicamente relevante uma
vez que niveis elevados de fibrinogénio estio fortemente
correlacionados com a ocorréncia de enfarte agudo do
miocérdio e acidente vascular cerebral (5,1, 7).

Por outro lado, hd também evidéncia de que uma redugio
excessiva da PA sistdlica durante a noite pode contribuir para
a ocorréncia de enfartes cerebrais isquémicos silenciosos.
Adicionalmente, a redu¢do noturna farmacolégica da PA
em doentes extreme-dippers com doenga corondria de base
associa-se a um aumento dos eventos isquémicos cardiacos
durante a noite (8, 14).

A evidéncia cientifica sugere, assim, que nio sé os valores
de PA devem ser controlados para valores normais, mas
também o ritmo circadiano deve ser melhorado ou mantido.
A redugio da pressdo noturna e a normalizagdo do padrio
dipping assumem extrema importincia na redugio dos
danos em érgios-alvo e melhoram o prognéstico do doente
(8).

Face ao exposto, torna-se fundamental aprofundar
conhecimentos sobre o potencial beneficio e tolerabilidade
da terapéutica anti-hipertensora administrada a noite, em
doentes selecionados.

2 — OBJETIVOS DE INVESTIGACAO
Definiu-se o seguinte objetivo primdrio:
* Avaliar o interesse clinico que a cronoterapia

apresenta no tratamento da HTA.

Como objetivo secunddrio definiu-se:
* Medir o efeito da cronoterapia no
cardiovascular.

risco

3 — QUESTOES DE INVESTIGACAO
Foram definidas as seguintes questdes de investigagio:
* O padrio de pressao arterial avaliado ao longo de
24 horas (dipper, ndo-dipper) é condicionado pelo
horario de administra¢do dos anti hipertensores
(vespertino Vs. matutino)?
* O controlo tensional é condicionado pelo hordrio
de administra¢do dos firmacos anti hipertensores
(vespertino Vs. matutino)?

4 — HIPOTESES DE INVESTIGACAO
Foram definidas as seguintes hipéteses de investigagao:

* H1: doentes a cumprir plano terapéutico anti
hipertensor em hordrio vespertino, apresentam
padrio de HTA dipper.

*  H2: doentes a cumprir plano terapéutico anti
hipertensor em hordrio matutino, apresentam
padrio de HTA nio dipper.

* Ha3: doentes a cumprir plano terapéutico anti
hipertensoremhorériovespertino,nioapresentam
iatrogenia a terapéutica farmacolégica.

* H4: doentes a cumprir plano terapéutico anti
hipertensor em hordrio matutino, apresentam
iatrogenia a terapéutica farmacolégica.

* H5: Existe relagio estatisticamente significativa
entre o controlo tensional e o hordrio de
administra¢do dos anti hipertensores.

5 — INSTRUMENTO DE COLHEITA DE DADOS

Para a realizagio do presente estudo, recorrer-se-a 4
consulta do processo clinico informidtico dos doentes,
nomeadamente 2 documentagio através de MAPA do
padrio de HTA em dipper ou nio-dipper. Aos doentes
que ndo possuem caracterizagio do seu padrio de HTA
por MAPA, o mesmo serd solicitado, a fim de cumprirem
condigbes para integrar o estudo.

Os doentes serdo divididos em dois grupos de estudo,
cada um deles com 200 doentes, ou seja, 400 doentes
no total. No grupo A estardo os doentes que cumprem
plano terapéutico com medicagdo anti hipertensora em
horario vespertino e no grupo B, estardio os doentes
que cumprem plano terapéutico com medicagdo anti
hipertensora em hordrio matutino.
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6 — VARIAVEIS
Para o presente protocolo de investiga¢do definiram-se
varidveis: dependente e independentes.
Como varidvel dependente definiu-se o efeito clinico da
cronoterapia, no tratamento de doentes hipertensos.
Relativamente as varidveis independentes definiram-se
as seguintes:
+ Idade
* Sexo
*  Perimetro abdominal
* Risco cardiovascular através do Systematic
COronary Risk Evaluation (SCORE)
+ MAPA
o Padrio de HTA dipper;
o Padrio de HTA nio dipper;

*  Controlo tensional;

6.1 — Operacionalizagio das Varidveis
Para melhor interpretagio e exequibilidade do protocolo
de investigacdo, operacionalizaram as varidveis
independentes da seguinte forma:
 Idade: varidvel quantitativa que define o nimero
de anos completos que o doente tem a data de
realizagio do MAPA
* Sexo: varidvel quantitativa que define o nimero
de hipertensos que sdo do sexo feminino e do
sexo masculino.
* Perimetro abdominal: efetuada sobre a pele
abdominal, solicitando-se, para tal, que a pessoa
nao tenha qualquer roupa na zona a avaliar e
verificando-se que nio ¢é exercida nenhuma
for¢a sobre a zona a analisar (exemplo: cinto ou
equivalente), procedendo o profissional de satde
da seguinte forma:

o Efetuar a medi¢do na zona mais estreita
do abdémen, conhecida por cintura
natural, com a fita métrica colocada em
plano paralelo ao pavimento, sempre
no final do ciclo respiratério, isto é, no
momento final de uma expira¢do normal
e sem que a fita métrica exerca qualquer
compressdo sobre a pele mas fique a ela
ajustada.

o Resultado da medigio em centimetros

*  SCORE: varidvel que estima o risco a 10 anos de
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um evento aterosclerdtico fatal, relativamente a
idade, sexo, hdbitos tabagicos, nivel de colesterol
total e pressdo arterial sistélica em risco muito
alto; risco alto; risco moderado e baixo risco.

+ MAPA:

- Padrio de HTA dipper: varidvel quantitativa
que define o nimero de doentes que apresentam
MAPA consistente com essa classificagio;
- Padrao de HTA nio dipper: varidvel quantitativa
que define o nimero de doentes que apresentam
MAPA consistente com essa classificagio;

* Controlo tensional: varidvel quantitativa que
define o ndmero de doentes que, sob terapéutica
tarmacolégicacomanti hipertensores,apresentam
valor de TAS < 130 mmHg e/ou TAD < 80
mmHg, avaliada por MAPA e referente a média

dos valores obtidos nas 24 horas.

7 — DESENHO DA INVESTIGAGAO

Da populagio de hipertensos, seguidos nos Cuidados
de Satde Primairios (CSP), serdo incluidos no estudo
400 individuos que serdo divididos em dois grupos de
200 doentes, constituindo-se assim o grupo A: doentes
que cumprem plano terapéutico com medicagdo anti
hipertensora em horédrio vespertino (entre as 17 e as
23 horas) e no grupo B: doentes que cumprem plano
terapéutico com medica¢io anti hipertensora em horario
matutino (entre as 06 e as 11 horas).

A amostragem serd aleatéria simples, assumindo-se
que cada elemento da populagdo acima descrita tem
igual probabilidade de ser escolhido para fazer parte da
amostra. Assim, serd elaborada uma lista numérica dos
elementos da populacio, de onde se resultard, com a
ajuda de uma tabela de nimeros aleatérios, uma série de
nimeros para constituir a amostra.

O passo seguinte serd o de convidar o hipertenso para
visitar a Unidade de Saude, a fim de lhe ser solicitado
o preenchimento do consentimento, livre e informado,
com vista a participagio no estudo. Importa referir que
a avalia¢do da eventual adesdo ao regime terapéutico ¢, a
priori, uma limitagio deste estudo.

Do presente estudo, serdo excluidos doentes que
nio cumpram o plano terapéutico, que nio tenham
seguimento nos CSP e que apresentam suspeita ou
diagnéstico de hipertensao secundaria.
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Trata-se de um estudo multicéntrico, que serd realizado
em varias Unidades de Satide do ACeS Dio Lafées.
Classifica-se ainda como de prevaléncia e transversal,
onde serd feita pesquisa e tratamento dos dados clinicos
constantes nos MAPA “s dos doentes incluidos no estudo.

8 — MATERIAL, METODOS E ORCAMENTO

Serd feita uma andlise estatistica, recorrendo ao programa
informatico Statistical Package for the Social Sciences
24 (SPSS).

Utilizar-se-4 o método quantitativo. O valor de p
definido para se considerar um resultado estatisticamente
significativo serd de p < 0.05. Posteriormente recorrer-
se-4 ao método qualitativo, ja que serd feita uma andlise
e interpretagdo dos resultados.

Define-se o or¢amento de 5000 euros, que contempla
a aquisi¢do de licenga para utiliza¢io do programa
informdtico SPSS, assim como os MAPA’s que serdo
prescritos, afim de estratificar os doentes em estudo,
segundo a operacionalizagdo das varidveis independentes.

ConcLusio

Os mecanismos exatos subjacentes a eficicia da
cronoterapia no tratamento da hipertensio ainda nao
sdo completamente compreendidos, mas pensa-se que os
tenémenos do ritmo circadiano afetem a farmacocinética
e/ou farmacodinamica dos farmacos (1).

A cronoterapia pode recorrer 4 administragio de anti
hipertensores convencionais, contudo o desenvolvimento
de sistemas de libertac¢io modificada representa um
desafio para a Industria Farmacéutica (9).

O ritmo circadiano da pressio arterial é particularmente
relevante para a medicina, contudo, continua a ser um
conceito frequentemente ignorado. Desta forma, torna-
se necessdrio a consciencializagio da sua importincia
na pritica clinica, para melhor se compreender os
mecanismos da doenga e poder proporcionar formas de
tratamento mais eficazes e vantajosos para os doentes,
sendo esse o grande fundamento deste protocolo de
investigacdo.

Como limitagées do estudo, importa referir que a
amostra serd nio probabilistica e por conveniéncia,
ja que serdo selecionados os doentes hipertensos que
recorram a consulta dos CSP e que se disponibilizem
para participar no estudo. Por outro lado, a avalia¢do da

eventual adesdo ao regime terapéutico ¢, a priori, uma
limitagdo deste estudo.

NOTA: O protocolo de investigagio veio enviado 2
Comissio de Etica da ARS Centro para aprovagio
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