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Resumo
OBJETIVO: Esta revisdo procurou avaliar, & luz da evidéncia atual, quais as diferencas no controlo da pressio arterial, no
perfil tensional e no risco cardiovascular da administragdo de anti-hipertensores ao deitar (cronoterapia), comparativamente
com a administragio de anti-hipertensores fora do periodo noturno, no doente renal cronico hipertenso sem terapéutica renal
de substituicdo, e verificar se essa evidéncia estd representada nas atuais guidelines sobre o tema.
FONTES DE DADOS: The Cochrane Library, MEDLINE/PubMed, Direcdo Geral da Saiide, Sociedade Portuguesa de
Nefrologia, Sociedade Portuguesa de Cardiologia, Sociedade Portuguesa de Hipertensio, National Institute for Health and
Clinical Excellence, European Society of Hypertension-European Society of Cardiology, National Guideline Clearinghouse,
Canadian Medical Association, American Journal of Kidney Diseases e Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
METODOS: Pesquisa de meta-andlises (MA), revisées sistemdticas (RS), ensaios clinicos controlados e randomizados
(ECR) e guidelines publicados nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola, sem restri¢do na data da publicagio, combinando
os termos MeSH: Antihypertensive Agents”, “Drug Administration Schedule” e “Kidney Diseases”. Foi utilizada a escala
Strength of Recommendation Tuxonomy (SORT), da American Family Physician, para avaliagio dos niveis de evidéncia
e da for¢a de recomendagdo. Os artigos que ndo cumprissem os objetivos desta revisdo baseada na evidéncia foram excluidos.
RESULTADOS: Obtiveram-se 52 artigos cientificos na pesquisa inicial, dos quais seis cumpriram os critérios de inclusio
(uma MA, uma RS e quatro ECR). Da pesquisa de guidelines resultaram seis documentos com orientagdes clinicas. Os
resultados obtidos indicam que, embora a eficdcia na reducdo dos valores de pressdo arterial diurna e nas 24h com a
administragio de farmacos anti-hipertensores ao deitar seja similar a da administracdo matinal, a cronoterapia transformou
perfis nao dipper/riser em dipper e reduziu, de forma significativa, os valores de tensao arterial no periodo noturno, bem
como mostrou uma redugdo do risco cardiovascular. As guidelines nio apresentam recomendagies sobre o melhor hordrio para
Palavras-chave: a toma do(s) anti-hipertensor(es). Em duas hd referéncia i cronoterapia, levantando a divida se se traduzird na melhoria

gi:;?f;eggz Crénica: dos outcomes do doente com DRC ou em beneficios cardiovasculares a longo prazo.
Anti-hipertensores; "’ CONCLUSAO: A administracio de anti-hipertensores ao deitar poderd ser aconselhada no doente renal cronico com
)
Morbimortalidade hipertensio de modo a diminuir a tensao arterial noturna e, como tal, reduzir o risco cardiovascular (forca de recomendagio
Cardiovascular. B), facto que poderd sugerir uma atualizagio das guidelines atuais.
Abstract

OBJECTIVE: This review’ goal is to evaluate, based on the best available evidence, the differences in blood pressure control,
blood pressure profile and cardiovascular risk between administering antibypertensive drugs at bedtime (chronotherapy)
compared to administering antihypertensives drugs art any other time, in a population of hypertensive chronic kidney disease
patients not on renal replacement therapy and ascertain if that evidence is represented in the current guidelines.

DATA SOURCES: The Cochrane Library, MEDLINE/PubMed, Direcdo Geral da Saide, Sociedade Portuguesa de

24 MAIO/JUNHO 2022



mailto:a35279@fcsaude.ubi.pt

ORGAO OFICIAL DA

SOCIEDADE
PORTUGUESA DE
HIPERTENSAO

Portuguese Society of Hypertension

Keywords:
Chronotherapy;
Chronic

Kidney Disease;
Antihypertensive
Drugs;

Cardiovascular

Nefrologia, Sociedade Portuguesa de Cardiologia, Sociedade Portuguesa de Hipertensio, National Institute for Health and
Clinical Excellence, European Society of Hypertension-European Society of Cardiology, National Guideline Clearinghouse,
Canadian Medical Association, American Journal of Kidney Diseases e Kidney Disease: Improving Global Qutcomes.
METHODS: Search of meta-analysis (VMA), systematic reviews (SR), clinical trials and guidelines available in English,
Portuguese and Spanish using the MeSH terms Antibypertensive Agents”, “Drug Administration Schedule” and “Kidney
Diseases” without limiting the time of the publication. The American Family Physician’s Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) was used to assess the levels of evidence and the strength of recommendation. Articles that did not meet
the purposes of this evidence-based review were excluded.

RESULTS: A total of 52 scientific articles were found in the initial research, six of which met the inclusion criteria (one
MA, one RS and four E CR). The guidelines search resulted in six clinical guidelines that were included in this review. The
results show that, although the bedtime administration of anti-hypertensive drugs showed a similar daytime and 24-hour
blood pressure reduction as the morning administration of these drugs, chronotherapy transforms nighttime blood pressure
profiles from non-dipper/riser to dipper and significantly reduces the nighttime blood pressure and cardiovascular risk. The
guidelines have no recommendation regarding the optimal schedule of administration of anti-hypertensive drugs. Two of
them reference chronotherapy, raising the question of whether it translates into improvement of outcomes in chronic kidney
disease patients or in long term cardiovascular benefits.

CONCLUSION: The administration of antibypertensive drugs at bedtime may be encouraged in hypertensive patients

with chronic kidney disease to decrease nighttime blood pressure and therefore reduce cardiovascular risk (strength of

Morbimortality.

Introdugao

A DoengaRenal Crénica (DRC) éum problemacrescente
de satde publica e tem ganho destaque nas ultimas
décadas devido a elevada taxa de morbimortalidade,
tendo um enorme peso social e econémico, com custos
que pesam bastante nos sistemas de saide ocidentais.

A Hipertensio Arterial (HTA) contribui para a
progressao desta doenca, sendo uma causa e consequéncia
da mesma. A medida que a taxa de filtracio glomerular
diminui, a incidéncia e a gravidade da hipertensio
aumentam. Além disso, a HTA e a DRC sio fatores de
risco independentes na doenga cardiovascular (DCV) e,
quando coexistem, o risco de mortalidade e morbidade
por DCV aumenta substancialmente.’

A Monitorizagio Ambulatéria da Pressio Arterial
(MAPA) fornece valores de pressio arterial (PA) mais
ajustados a realidade comparativamente com a medigao
da PA em contexto de consulta ou no domicilio. Para
além disso, fornece mais informagio sobre as flutua¢des
da PA ao longo das 24 horas (ritmo circadiano). Estd
especialmente indicada quando valores tensionais
elevados coexistem com os antecedentes de DRC,
Diabetes Mellitus (DM) ou a auséncia de lesdes nos
6rgios alvo (LOA).2

Num individuo sauddvel, os dados de uma MAPA

mostrariam a diminui¢do fisiolégica da pressao arterial

recommendation B), a fact that may suggest an update of the current guidelines.

em 10-20% durante o sono (4ip-noturno), relativamente
4 PA quando este estd acordado.’ Por outro lado, existem
outros ritmos/flutuagées presséricas, como os padroes
nio-dipper (diminui¢io da PA em menos de 10% durante
0 sono) ou reverse-dipper (valores de PA mais elevados
durante o sono do que no periodo de vigilia), que estdo
associados a LOAs, morbimortalidade cardiovascular,
DM tipo 1e 2 e DRC.*

E de realcar a franca evidéncia, comprovada em virios
estudos,”” de que pacientes hipertensos com DRC
apresentam uma prevaléncia elevada (entre 60 e 80%)
do padrio ndo-dipper ou reverse-dipper. Essa prevaléncia
aumenta com a evolu¢gio da DRC, consequéncia da
disfun¢io do reflexo barorrecetor e da relativa perturbagio
no mecanismo de reabsor¢io do sédio renal.?

A descoberta de que variagdes dos ritmos bioldgicos
(ritmos circadianos) ocorrem em fung¢io de determinadas
patologias e da presenca de certos farmacos, tal como a
existéncia de ritmos que alteram a cinética e a dindmica
de alguns farmacos, constituiram aspetos fundamentais
na evolugio da cronofarmacologia.” A abordagem
cronoterapéutica baseia-se na presenca de ritmos de 24
horas nas fungdes fisiolégicas e patoldgicas, tornando
estes medicamentos mais eficazes, seguros e apresentando
menos efeitos adversos.™

Assim, atendendo ao facto de que os fatores implicados
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na regulacio da pressio arterial sdo caracterizados
por uma marcada variagdo circadiana, compreende-se
que os firmacos anti-hipertensores apresentem uma
dependéncia da hora de administra¢do.’ Para diminuir
os valores de tensdo arterial noturna num individuo
com DRC e normalizar o padrio circadiano da pressio
arterial, reduzindo o risco cardiovascular nestes pacientes,
tem sido testada a administragdo da terapéutica anti-
hipertensora ao deitar — cronoterapia, como referenciado
anteriormente.

Nas atividades em meio clinico, mais especificamente
na realizagio da Consulta de Hipertensio Arterial, quer
nos Cuidados de Satde Primdrios, quer em ambiente
hospitalar, observa-se a recomendagdo, por parte de
alguns médicos, da toma de firmacos anti-hipertensores
ao deitar no doente renal crénico com hipertensio
arterial. Porém, a maioria das guidelines atuais de
Hipertensio Arterial e de Doenca Renal Crénica
nio fazem referéncia concreta ao hordrio da toma da
medicag¢do anti-hipertensora.

Por conseguinte, o objetivo desta revisdo ¢ compreender
melhor qual a evidéncia cientifica que apoia esta pritica
clinica, bem como avaliar a sua eficicia no controlo da
pressio arterial e reducio do risco cardiovascular, através
de uma revisdo baseada na evidéncia.

Metodologia

Realizou-se uma pesquisa bibliogrifica de meta-
andlises (IMA), revisdes sistemdticas (RS), e ensaios
clinicos aleatorizados (ECA) usando os termos
MeSH: “Antihypertensive Agents”, “Drug Administration
Schedule”, “Kidney Diseases”, nas seguintes bases de dados
eletronicas: Cochrane Library ¢ MEDLINE/PubMed.
Também foram utilizadas bases de dados de literatura
cinzenta como a OpenGrey e o Repositério Cientifico de
Acesso Aberto em Portugal e verificou-se se existiriam
ensaios clinicos a decorrer utilizando a plataforma
clinicaltrials.gov.

Nio se fez restri¢io da data de publicagdo dos artigos.
Foram incluidos os artigos cientificos redigidos em
inglés, portugués ou espanhol, que cumprissem estes
critérios de elegibilidade:

a) Populagio: Individuos com Doenga Renal Crénica
com idade 218 anos e diagnédstico de Hipertensio
Arterial
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b) Intervengio: Toma de medica¢io anti-hipertensora
no periodo noturno

¢) Comparagio: Doente hipertenso com DRC sob
terapéutica anti-hipertensora administrada ao deitar vs.
sem medicagdo anti-hipertensora administrada ao deitar
d) Outcome: Controlo dos valores tensionais (oufcome
primdrio) e diminui¢io do risco cardiovascular,
com consequente diminui¢do da morbimortalidade
cardiovascular (outcome secundario)

Foram excluidos os artigos que inclufam doentes em
terapéutica de substitui¢do renal, gravidas e trabalhadores
por turnos ou estudos cujo propdsito ndo fosse a
avaliacdo da eficicia da medica¢do a nivel da pressio
arterial, bem como os artigos escritos noutro idioma que
ndo o portugués, inglés ou espanhol, e aqueles que nio
cumpriam os critérios de inclusio definidos (Figura 1).
Para a pesquisa de guidelines recorreu-se as principais
bases eletrénicas com reconhecido valor cientifico, como
associacoes nacionais de diferentes paises, associagoes
de especialistas e organizagbes de investigadores que
desenvolvem Normas de Orientagdo Clinica (NOC) e/ou
pareceres cientificos no ramo da Nefrologia, Cardiologia
e Hipertensdo, nomeadamente: Dire¢do Geral da Saide
(DGS), Sociedade Portuguesa de Nefrologia (Spnefro),
Sociedade Portuguesa de Cardiologia (SPC), Sociedade
Portuguesa de Hipertensdo (SPHTA), National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), European
Society of Hypertension-European Society of Cardiology
(ESH-ESC), National Guideline Clearinghouse (NGC),
Canadian Medical Association (CMA), American Journal
of Kidney Diseases (AJKD) e Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO).

Foi aplicada a escala Strength of Recommendation
Taxonomy" da American Family Physician para avaliagio
dos niveis de evidéncia e da for¢a de recomendag¢io dos
artigos cientificos e guidelines analisados.

Resultados

Da pesquisa de artigos cientificos realizada nas bases de
dados e literatura cinzenta obteve-se 52 resultados, dos
quais apenas seis foram incluidos na revisio: uma MA,
uma RS e quatro ECA. Do processo de investigagio de
guidelines obteve-se seis documentos com orientagoes
clinicas, que foram incluidos. A informag¢io de cada
artigo, as recomendacoes das guidelines e a avaliagao dos
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Figura 1. Diagramas das etapas seguidas durante o processo de

selecdo dos artigos
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niveis de evidéncia, bem como a for¢a de recomendagio,
encontram-se sintetizadas nos Quadros I a IV.

Meta-analise, revisio sistematica e ensaios clinicos

A MA de Wang e seus colaboradores' incluiu trés ECA.
O tempo de follow-up variou entre 52 e 281 semanas
e a média das idades oscilou entre 36 e 64,6 anos. Foi
observada uma diminui¢do considerdvel da pressio
arterial sistdlica e diastélica noturna no grupo tratado

com terapéutica anti-hipertensora ao deitar. No geral,
constatou-se que existia maior controlo tensional durante
os periodos de vigilia e de sono nos pacientes medicados ao
deitar, mas sem diferencas expressivas comparativamente
ao grupo tratado no periodo matinal. Relataram ainda
que a prescri¢cdo de valsartan em individuos com padrio
nio dipper no periodo noturno preveniu o processo de
deteriora¢do da massa do ventriculo esquerdo, algo que
nio sucedeu com a toma deste medicamento no periodo
matinal.

A RS de Liu e seus colaboradores® englobou trés ECA
e quatro ensaios clinicos nio aleatorizados (ECNA).
Estudou um total de 1277 participantes, sendo a grande
maioria caucasianos e asidticos. Da andlise dos ECA
estes investigadores observaram que a administracio
de anti-hipertensores ao deitar levou a diminui¢io
significativa da pressio arterial sistélica (PAS) e da
pressdo arterial diast6lica (PAD) noturnas, o que nio foi
verificado no periodo diurno. Além disso, este regime
farmacolégico reduziu a PAS e aumentou ligeiramente
a PAD das 24 horas. Na andlise dos ECNA nio foram
detetadas diferencas considerdveis comparativamente
aos resultados obtidos nos ECA. Por fim, os individuos
que realizaram a toma ao deitar de anti-hipertensores
tiveram um risco relativo significativamente inferior
de eventos cardiovasculares, como o enfarte agudo
do miocirdio e a angina de peito, do que aqueles que
tomaram a medica¢io de manha.

Noensaioclinicode 2011,Hermidaeseus colaboradores,'
analisaram o efeito da administra¢do de pelo menos um
tarmaco anti-hipertensor ao deitar, e compararam o seu
efeito com outro grupo que recebeu todos os farmacos
anti-hipertensores no periodo da manha. Verificaram que
o grupo tratado a noite demonstrou um melhor controlo
da tensdo arterial nas 24 horas, um valor de PAS médio
noturno significativamente inferior (116,7 mmHg vs
122,6 mmHg; p<0,001) e menor nimero de individuos
com perfil tensional ndo dipper no periodo do sono. A
percentagem de pacientes com pressio arterial média
controlada durante o periodo matinal foi semelhante
nos dois grupos (p<0,411). Os pacientes que tomaram
pelo menos um anti-hipertensor a noite alcangaram um
menor risco ajustado para eventos cardiovasculares, o qual
foi de, aproximadamente, um ter¢o dos que receberam a
medica¢io de manha (adjusted Hazard Ratio 0,31; 95%
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Quadro I. Metanalise

Follow-up: 52 a 281
semanas

n=3380

Variacdo da média das
idades:36 a 64,6 anos

Classes farmacologicas
estudadas: diuréticos, IECA,
ARA 11, beta-bloqueadores,
alfa-agonistas e
bloqueadores dos canais de
célcio

farmaco anti-
hipertensor no periodo,
ao deitar

- Grupo controlo
tratado com a dose
equivalente dos
farmacos num regime
posolébgico matinal
Gnico

Objetivos:

Avaliar a eficicia da
cronoterapia na
reducdo da tensdo
arterial noturna, no
controlo da pressdo
arterial das 24h, na
mortalidade global e na
morbimortalidade por
doenga cardiovascular

noturna média no grupo em que foi
administrado anti-hipertensor
ao deitar. No que diz respeito ao periodo
diurno, houve um ligeiro aumento da
tensdo arterial sistolica

- Nio foi presenciada diferenca
significativa entre grupos na tensao
arterial sistdlica 24h

- Houve uma diferenca significativa na
média da pressdo arterial diastélica no
grupo tratado no periodo noturno

- Nao foram obtidas diferencas
consideraveis na pressao arterial
diast6lica média das 24h ou durante
periodo diurno

- Na sua generalidade, verificou-se maior
controlo tensional no grupo tratado no
periodo noturno durante os periodos
acordado e a dormir, mas sem diferencas
significativas relativamente ao grupo
tratado no periodo matinal

- Um estudo provou que em pacientes ndo
dipper o tratamento com valsartan ao
deitar preveniu a deterioracido do
ventriculo esquerdo, algo que ndo
aconteceu com a toma deste firmaco no
periodo da manha. Para além desta
evidéncia, ndo houve grandes
discrepancias nos valores do indice de
rigidez arterial em ambulatério
(ambulatory arterial stiffness index)
entre os dois grupos estudados

hipertensora reduziu a
tensdo arterial de forma
eficaz, melhorou o perfil
circadiano dos pacientes
com DRC, e por isso esta
terapéutica deve ser

recomendada.

Referéncia Carateristicas do Estudo | Intervencio e Resultados Conclusiao Nivel de
Objetivos evidéncia
Wang et al. (2016)2 Meta-analise de trés ensaios - Administracio de - Verificou-se uma diminuigao
clinicos aleatorizados pelo menos um significativa na tensdo arterial sistélica A cronoterapia anti- 2

Legenda: ARA II- Antagonistas do recetor da angiotensina II; DRC- Doenca Renal Crénica; IECA- Inibidores da

enzima de conversao da angiotensina

CI 0,21 para 0,46; p<0,001).

No estudo transversal de Crespo e seus colaboradores,’
elaborado através dos dados do Hygia Project, os pacientes
foram organizados em dois grupos consoante o regime
terapéutico anti-hipertensor — um primeiro grupo em
que a toma de pelo menos um firmaco anti-hipertensor
foi feita ao deitar (inclui pacientes que tomaram toda
medica¢do apenas ao deitar e outros que a tomaram
ao despertar e ao deitar) e um segundo grupo cujos
participantes receberam todos os anti-hipertensores ao

5
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despertar. Foi observada uma diminui¢do da pressio
arterial noturna muito ligeira no grupo de pacientes
que tomou toda a medicagdo ao despertar, contrastando
com o outro grupo, que apresentou uma diminui¢io
significativa da mesma. A prevaléncia do padrio
niao dipper foi significativamente superior quando a
medicagdo foi administrada inteiramente ao acordar
(68,3%) quando comparado ao grupo tratado com pelo
menos um anti-hipertensor ao deitar (54,2%; p<0,001
entre estes grupos) ou nos pacientes que ingeriram
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trés ECA (dois dos quais
presentes na meta-analise
de Wang et al. 2016)*2e
quatro ECNA

Follow-up: 4 a 282

hipertensor ao deitar

- Grupo controlo tratado
com todos os farmacos
no regime matinal

- O esquema terapéutico noturno revelou
variagdo da pressdo arterial sist6lica nas 24
horas em -0,81 mmHg (IC95%,
1,60-3,22; p=0,95) € a pressao arterial
diastolica nas 24 horas em +0,05mmHg
(IC95%, 1,56-1,67; p=0,95)

- O estudo da diferenga média da pressao

de administracdo de
anti-hipertensores ao
deitar deve ser
ponderado em pacientes

hipertensos com DRC, a

semanas arterial no periodo noturno mostrou que o
esquema de toma de medicacdo ao deitar fim de diminuir a
n=1277 Objetivos: diminuiu a pressao arterial sist6lica no

Variagdo da média das
idades: 36 a 59,2 anos

Classes farmacoldgicas
estudadas: diuréticos,

1IECA, ARA II, beta-
bloqueadores, alfa-
bloqueadores e
bloqueadores dos canais de
célcio

Avaliar o efeito da
administracdo ao deitar
de farmacos anti-
hipertensores no Doente
Renal Crénico
hipertenso

periodo noturno em 5,88mmHg (IC95%, -
8,59 a -3,16; p<0,0001) e a pressdo arterial
diastolica noturna em 2,49 mmHg (I1C95%, -
4,14 2-0,84; p=0,003)

- Nao foram vistas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos no parametro da
reducdo da pressdo arterial sistolica ou
pressao arterial diastolica no periodo diurno

- O tratamento ao deitar reduziu
significativamente o risco relativo de eventos
cardiovasculares. No entanto, um ECA
mostrou que a posologia noturna nao diminui
a mortalidade global ou mortalidade
cardiovascular. Porém, estes pacientes tinham
um risco relativo significativamente menor de
eventos do que aqueles que tomavam a
medicacdo de manha

Anélise dos ECNA:

- O esquema terapéutico noturno reduziu a
pressdo arterial sistolica nas 24 horas em
1,33mmHg e a pressdo arterial diastélica em
1,94mmHg

- No grupo com o esquema terapéutico
noturno houve redugéo da presséo arterial
sist6lica noturna em 8,01mmHg

- N#o se verificaram grandes diferencas na
reducdo da pressdo arterial sistlica e pressdo
arterial diastélica no periodo diurno nos
grupos estudados

- Um estudo demonstrou que a administracio
de pelo menos um farmaco ao deitar niao
reduziu a mortalidade global ou mortalidade
cardiovascular, porém estes pacientes
demonstraram um risco relativo
consideravelmente menor do que os pacientes
que tomaram os farmacos no periodo da
manha

pressdo arterial noturna
e ajudar na redugao da
morbimortalidade

cardiovascular.

Referéncia Carateristicas do Intervencio e Resultados Conclusao Nivel de
Estudo Objetivos evidéncia
Liu et al. (2014)3 Revisdo Sistematica de sete | - Administragdo de pelo Andlise dos ECA:
estudos experimentais: menos um anti- 0 esquema terapéutico o

Legenda: ARA II- Antagonistas do recetor da angiotensina IT; DRC- Doenga Renal Cronica; ECA- Ensaios
clinicos aleatorizados; ECNA- Ensaios clinicos nao aleatorizados; IECA- Inibidores da enzima de conversao

da angiotensina
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Quadro III. Ensaios Clinicos

dados do Hygia Project
(estudo presente na meta-
analise de Wang et al.
2016)2

Follow-up: 104 semanas

n=2659

Média de idades: 64,6
anos

Classes farmacologicas
utilizadas: diuréticos,
IECA, ARATI, beta-
bloqueadores, alfa-
bloqueadores e
bloqueadores dos canais

de calcio

organizados em grupos
consoante o regime
terapéutico anti-
hipertensor:

-0 grupo de
participantes que tomou
pelo menos um farmaco
anti-hipertensor no
periodo noturno, ao
deitar. Entre estes, uns
tomaram toda a
medicacdo no periodo
noturno enquanto que os
outros tomaram
medicacdo ao despertar e
ao deitar

-O grupo de participantes
que tomou todos os anti-
hipertensores ao
despertar

Objetivos:

Avaliar se o tratamento
com pelo menos

um anti-hipertensor no
periodo noturno melhora
o controlo tensdo arterial
e reduz do risco
cardiovascular
comparativamente a
administracio dos
farmacos no periodo
matinal

no grupo de pacientes que
tomou toda medicacdo ao
despertar contrariamente ao
outro grupo de pacientes
presentes no estudo, que
apresentou uma diminuic¢ao
bastante significativa da pressdo
arterial

-A prevaléncia do padrao niao
dipper foi significativamente
superior quando a medicacao foi
administrada inteiramente ao
acordar quando comparado ao
grupo tratado com pelo menos
um anti-hipertensor ao deitar

-Todos os participantes
apresentaram valores médios de
controlo da pressdo arterial em
24h semelhantes

-0 grupo com administracgio de
todos os fArmacos ao despertar
apresentou valores de
colesterolemia mais elevados do
que o grupo tratado com pelo
menos um anti-hipertensor ao
deitar

hipertensiva (administragéo
da medicacéo ao deitar), em
conjunto com uma avaliagdo
adequada da tensdo arterial
através da MAPA, (para
corroborar o diagnostico e
evitar hipotensdo noturna
iatrogénica) deve ser o
esquema de elei¢@o para o
tratamento do doente

hipertenso com DRC.

Referéncia Carateristicas do Intervencio e Resultados Conclusiao Nivel de
Estudo Objetivos evidéncia
Hermida et al. (2011)% Estudo prospetivo, - Administragao de pelo - O grupo que recebeu os anti-
aleatorizado open-label, menos um farmaco anti- hipertensores ao deitar Em doentes hipertensos 2
com grupo controlo hipertensor no periodo apresentou um ligeiro melhor . B
paralelo (estudo presente noturno, ao deitar controlo da pressao arterial nas com DRC a administra¢ao
na meta-analise d_e~VVang 2.4h’, um va}o_r de pressdo arterial | 4o pelo menos um anti-
et al. 2016' e revisdao - O grupo controlo sistolica média substancialmente
sistematica de Liu et al. recebeu todos os inferior e menor numero de hipertensor ao deitar
2014)3 farmacos anti- pacientes com perfil tensional Ih de f
hipertensores no periodo noturno nao dipper methorou, de forma
da manha significativa, nao s6 os
- Foi verificado menor niimero B X
Follow-up: 281 semanas de eventos cardiovasculares no valores de pressdo arterial,
- grupo medicado com anti- como também reduziu
n=661 Objetivos: hipertensor ao deitar
substancialmente o risco
Média de idades: 59,4 Avaliar se o tratamento X
anos com pelo menos cardiovascular,
um anti-hipertensor ao comparativamente a
deitar exerce um melhor
controlo da tensiao terapéutica em que os
arterial e reduca@o do risco .
cardiovascular do que a pacientes tomaram todos os
administragao dos anti-hipertensores no
Classes farmacologicas farmacos no periodo ., .
matinal. periodo matinal
utilizadas: diuréticos, alfa-
bloqueadores, IECA, ARA
11, beta-bloqueadores e
bloqueadores dos canais
de calcio
Crespo et al. (2012)' Estudo transversal Os participantes do -A diminuicao da pressdo
elaborado através dos Hygia Trial foram arterial noturna foi muito ligeira A cronoterapia anti- 2

Legenda: ARA II- Antagonistas do recetor da angiotensina II; DRC- Doenca Renal Crénica; IECA-
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Referéncia Carateristicas do Intervencio e Resultados Conclusio Nivel de
Estudo Objetivos evidéncia
Wang et al. (2013) Estudo prospetivo, -Distribuigdo inicial de | -A administragdo de valsartan
aleatorizado open- pacientes em dois tanto no periodo da manha como Em pacientes com 2
label, com grupo grupos, consoante o ao deitar contribuiu para a DRC e padriio ndo-
controlo paralelo padrdo de tensao diminui¢do da pressdo arterial Lo
(presente na meta- arterial noturno: ndo sistolica e diastolica nos trés dipping, a
andlise de Wang et al. | dipper e dipper grupos administracdo de
20166 e revisdo .
sistematica de Liuet | -Os DRC néo dipper -O grupo de pacientes tratado com | valsartan ao deitar
al. 2014)92 foram aleatoriamente valsartan no periodo noturno mostrou ter maior
distribuidos conforme demonstrou um controlo -
o horério de significativamente melhor da protecao
administracdo da dose tensdo arterial noturna e cardiovascular e
Follow-up: 52 tnica do fairmaco anti- | apresentou um menor ntimero de renal. Sdo
semanas hipertensor (valsartan): | individuos com perfil tensional ndo L. .
um grupo tomou o dipper NECessdrios mais
n=90 farmaco no periodo da » fead estudos para atestar
manh3, ao despertar e - No geral foi verificada uma =
0 outro no pen’I:)do reducdo significativa da pressdo esta conclusdo.
Média de idades: 36 noturno, ao deitar. aI.'teri/al' sistolica e pressdo arterial
anos . diastolica no periodo noturno
-Os pacientes no grupo
dipper receberam a -Todos os participantes
dose de valsartan de apresentaram valores médios de
manha. controlo da pressdo arterial em 24h
semelhantes
Objetivos: Investigar
Classes se a administraco de - Quando comparado com a toma
farmacoldgicas valsartan no periodo dg ve}ls.artan~du;antefa} manhg, a
o administragao deste farmaco ao
utilizadas: ARA II zgﬁﬁ,igfgorffiﬂgi deitar tradﬁziu—se em melhor
cardiaco e controlo protecdo renal nomeadamente
tensional que a dose reducdo da proteintria, diminuicao
matinal deste anti- mais lenta e progressiva da taxa de
hipertensor no doente filtragdo glomerular e melhor
renal cronico protecao de 6rgao-alvo
Rahman et al. Estudo cross-over -Distribuicdo dos -As estratégias de administracdo -
(2013)7 prospetivo, . ) o Na populagio 3
aleatorizado, pacientes em tres noturna de anti-hipertensores (PM estudada os regimes
controlado

Follow-up: 18
semanas

n=147

Média de idades: 65,4
anos

Classes
farmacoldgicas
utilizadas:
Vasodilatador direto,
ARATI, IECA,
Bloqueador do canal
de calcio e outras nao
especificadas

regimes farmacologicos
anti-hipertensores:
administragao do
farmaco no periodo da
manhi, ao despertar
(AM dose); no periodo
noturno, ao deitar (PM
dose); de manha e uma
dose adicional a noite
(add on dose)

Objetivos:
Determinar os efeitos
nos valores de tensao
arterial com a
introdugao dos dois
regimes farmacolégicos
(‘PM dose’ e ‘Add on
dose’) em comparacio
com o outro regime
terapéutico (‘AM dose’)
num grupo de doentes
afro-americanos

dose e add on dose) demonstraram
ter um efeito moderado/baixo na
reducéo da pressio arterial
noturna, com a exce¢do da
hidralazina que se associou a uma
reducio tensional noturna

significativa

-A pressao arterial 24h néo foi
consideravelmente reduzida no
grupo da toma da medicacio no
periodo noturno (PM dose e add on
dose) comparativamente ao grupo

do periodo da manha

de administracio
noturna de anti-
hipertensores (PM
dose e add on dose)
tiveram um efeito
seguro, porém
reduzido, na
diminuicdo da
pressao arterial
noturna, tal como o

regime matinal.

Inibidores da enzima de conversio da angiotensina

Legenda: ARA II- Antagonistas do recetor da angiotensina II; DRC- Doenca Renal Crénica; IECA-
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Quadro IV. Normas de Orientacao Clinica

Referéncias Recomendacio FR

KDIGO 8 Pacientes com DRC que ndo apresentam uma reducao fisiol6gica da pressao arterial durante
o sono (ndo dippers e reverse dippers) tém piores outcomes cardiovasculares e renais quando | SRNN/NA
comparados aos dippers.

Permanece a divida sobre se a estratégia da reducdo da pressdo arterial noturna através da
cronoterapia se traduzira, a semelhanca do que foi descrito para os doentes com hipertensao
essencial, na melhoria especifica dos outcomes no doente renal cronico.

NICE v Deve ser recomendada a terapéutica com IECA/ARA a individuos com DRC e:

SRNN/NA
-diabetes e com o ratio de albumina/creatinina maior que 3 mg/mmol

-hipertensao e com o ratio de albumina/creatinina maior que 30 mg/mmol

-ratio de albumina/creatinina maior que 70 mg/mmol (independentemente da doenga
cardiovascular ou grau de hipertensao presentes)

ESH/ESC 2° A combinacdo de IECA ou ARA com Bloqueadores de Canal de Calcio ou Diuréticos deve ser
recomendada como terapéutica inicial no doente renal crénico hipertenso. SRNN/NA

IECAs/ARASs sdo as classes farmacolégicas de anti-hipertensores mais eficazes para a reducao
da albuminria, e sdo recomendadas como parte da estratégia terapéutica em pacientes com
microalbumindria ou proteinuria.

AJ 21 Existe alguma evidéncia que apoia a recomendacdo da alteracdo no esquema padrdo da
terapia anti-hipertensora no doente renal crénico do periodo matinal para o periodo noturno | SRNN/NA
visto que pode promover a reducdo do risco cardiovascular, partindo do pressuposto que
restabelece o padrao dipper noturno da pressdo arterial e o ritmo circadiano.

Hypertension Em pacientes com hipertensao e doenga renal cronica proteintrica (proteina urinaria > 500
Canada 22 mg por 24 horas ou ratio de albumina/creatinina >30 mg/mmol) a terapéutica de primeira | SRNN/NA
linha deve basear-se em IECAs ou ARAs.

No caso de DRC com sobrecarga de volume os diuréticos de ansa como a furosemida devem
ser tidos em consideragéo.

DGS 23 Na insuficiéncia renal/proteintria a opgo terapéutica preferencial deve assentar em grupos
farmacolégicos como IECAs, ARAs ou diuréticos de ansa. SRNN/NA

Legenda: AJKD- American Journal of Kidney Diseases; ARA- Antagonistas do recetor da angiotensina;
DGS- Direcao-Geral da Satide; DRC- Doenga Renal Crénica; ESH/ESC- European Society of Cardiology/
European Society of Hypertension; FR- Forca das Recomendacoes IECA- Inibidores da enzima de
conversao da angiotensina KDIGO- Kidney Disease: Improving Global Outcomes; NICE- National
Institute for Clinical Excellence; SRNN/NA- Strenght of Recommendation not needed /Nao Aplicavel;
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todos os medicamentos ao deitar (47,9% ; »<0,001).
Os individuos que receberam todos os firmacos ao
despertar apresentavam valores de colesterolémia total
(196,8 + 41,7 vs 192,7 + 43,3 p=0011 entre os grupos) e
de colesterol LDL mais elevados (122,0 + 37,4 vs 116,2
+ 38,4 p<0.001) do que aqueles tratados com pelo menos
um anti-hipertensor ao deitar. Naqueles que tomaram
toda a medicagdo a noite verificaram-se niveis inferiores
de creatinina sérica, dcido urico e glicémia em jejum.
Wang e seus colaboradores'® optaram por distribuir
inicialmente os participantes no estudo em dois grupos,
consoante o padrio de tensdo arterial noturno (ndo
dippers vs. dippers) — os nio dippers foram aleatoriamente
divididos conforme o horirio de administragio da dose
Unica de valsartan (um grupo recebeu o firmaco no
periodo da manhi e o outro ao deitar) e o grupo dipper
recebeu a dose de valsartan de manha. No final do estudo,
a administragdo de valsartan, tanto no periodo da manhi,
como ao deitar, contribuiu para a diminui¢io da PAS
e PAD nestes trés grupos. O grupo medicado com este
tirmaco no periodo noturno demonstrou um controlo
significativamente melhor da tensdo arterial noturna do
que os individuos nio dipper tratados durante o periodo
da manhi (p<0,05). No que diz respeito ao grupo nio
dipper, a razio (ratio) entre a PAS e PAD noturna e a PAS
e PAD matinal dos individuos tratados com este firmaco
ao deitar foi significativamente melhor (mais reduzida)
em compara¢io com os pacientes tratados durante o
periodo da manhi (p<0,05). Observou-se ainda mudanca
de padrio tensional de ndo dipper para dipper no grupo
tratado ao deitar. A administragio de valsartan, tanto
durante a manhi, como ao deitar, diminuiu a proteindria.
Para além disso, nos doentes com perfil tensional nio
dipper o tratamento com valsartan ao deitar preveniu a
deteriora¢do da massa do ventriculo esquerdo (p<0,05),
o0 que ndo se verificou com a toma matinal do firmaco.
No ensaio cross-over de Rahman e seus colaboradores!’
os doentes foram distribuidos em trés regimes
farmacolégicos anti-hipertensores: administracio de
medicagio no periodo da manha (denominado AM dose),
toma do firmaco no periodo noturno, ao deitar (PM
dose) e toma de uma dose na parte da manha e uma dose
adicional a noite (add on dose), estando incluida apenas
populagdo afro-americana no seu espago amostral. Os
autores reportaram, no final de 18 semanas, um efeito

moderado/baixo na redugido da pressio arterial noturna
aquando da administragdo noturna de anti-hipertensor
(PM dose e add on dose). Embora a pressio arterial
noturna sistélica se apresente mais baixa no grupo PM
dose comparativamente ao grupo AM dose (pressio arterial
noturna média sistélica da PM dose -1,7 mmHg que da
AM dose [95% CI, -4,05 para 0,65]), a diferenca nio foi
significativa (p=0,15), com exce¢do dos pacientes que
receberam hidralazina como add on dose. Por dltimo, a
pressao arterial sist6lica e diast6lica de 24 horas e a pressao
arterial diurna nio foram consideravelmente reduzidas no
grupo da toma da medica¢do no periodo noturno (PM
dose e add on dose) comparativamente ao grupo AM dose.

Normas de Orientaciao Clinica

Constata-se que, de uma forma transversal, as guidelines
analisadas’®® ndo apresentam uma recomendagdo
clara sobre qual o melhor hordrio para a toma do(s)
firmaco(s) anti-hipertensor(es), evidenciando antes o
tipo e combinagdo de anti-hipertensores que podem ser
aconselhados de acordo com as carateristicas do paciente.
O American Journal of Kidney Diseases> admite que a
altera¢do do esquema padrio da toma da medicagio anti-
hipertensora do periodo matinal para o periodo noturno
no doente renal crénico hipertenso possa contribuir para
a redugdo do risco cardiovascular, partindo do pressuposto
que esta terapéutica restabelece o padrio dipper noturno
da pressdo arterial e o ritmo circadiano da varia¢do da
pressdo arterial, embora o impacto da cronoterapia ao nivel
dos beneficios cardiovasculares a longo prazo permaneca
controverso.

O Kidney Disease: Improving Global Outcomes' evidencia
que os doentes com DRC que nio apresentam uma redugio
fisiolégica da pressio arterial durante o sono (ndo dippers
e reverse dippers) tém piores oufcomes cardiovasculares
e renais quando comparados aos dippers, mas considera
que falta estabelecer claramente se a estratégia da redugio
da PA noturna através da cronoterapia se traduzird, a
semelhanga do que foi descrito para os doentes com HTA
essencial, na melhoria especifica dos outcomes no doente
renal crénico.

Discussio
Existe uma elevada prevaléncia de hipertensdo arterial

nos pacientes com DRC (60-90% dependendo do
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estadio da DRC e da sua etiologia).* Esta patologia
contribui para a progressio da DRC até ao seu estadio
final e para um aumento na incidéncia de eventos cardio-
cerebrovasculares®.

Os resultados obtidos, com exce¢io do estudo em
que a populagdo alvo foi a afro-americana, indicam
que a administragio de firmacos anti-hipertensores
ao deitar reduz, de forma significativa, os valores de
tensdo arterial sistélica e diastélica no periodo noturno,
comparativamente a administragdo destes firmacos
apenas no periodo diurno.

Embora pareca poder existir uma potencial diferenca na
efetividade deste regime terapéutico na populagio afro-
americana, comparativamente as popula¢des caucasiana
e asidtica, esta discrepincia deverd ser explorada em
ensaios clinicos prospetivos adicionais, com menos
limitagdes no seu desenho.

Trés dos quatro ensaios clinicos incluidos na revisio
descrevem o efeito da cronoterapia na reversio do padrio
tensional noturno para perfis dipper, sendo que estes trés
corroboram esta teoria.'*¢

De notar que os resultados atestam que a administragio
de anti-hipertensores ao deitar reduz eficazmente os
valores de pressio arterial nas 24 horas e no periodo
diurno de forma similar & administra¢io matinal destes
farmacos. No entanto, as diferencas claras entre os dois
grupos encontram-se na diminui¢do significativa dos
valores tensionais no periodo noturno e na reversio do
padrio tensional patolégico noturno, situa¢oes nas quais
a cronoterapia teve um desempenho superior.

Outro ponto explorado nos cinco dos seis artigos
selecionados foi o risco cardiovascular (RCV), havendo
uma redugio deste risco com a passagem da administragio
de firmacos anti-hipertensores para o periodo noturno.
Foram avaliados diferentes determinantes para o RCV,
tendo o grupo da cronoterapia apresentado valores de
colesterol total e LDL mais reduzidos,® constatou-se
menor deterioragio da massa do ventriculo esquerdo
num estudo de Wang® e houve redugio no aparecimento
de placas ateromatosas nas artérias carétidas®. O
risco ajustado para eventos cardiovasculares foi de,
aproximadamente, um ter¢o do risco dos pacientes
com administra¢io da medica¢io de manhi.' Devido
ao curto periodo de seguimento dos pacientes nestes
ensaios clinicos, nio foi possivel observar diferencas na
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mortalidade cardiovascular entre os grupos. No entanto,
segundo artigos de Hermida, Smolenky, Collins*%
uma minima redu¢io na PA noturna através de anti-
hipertensores, observada em alguns grupos dos ensaios
presentes nesta revisio baseada na evidéncia, poderd
indicar um melhor desfecho clinico cardiovascular
(reducdo da doenga corondria aguda e acidente vascular
cerebral).

A fungio renal manteve-se praticamente inalterada nos
pacientes tratados durante a noite,” sendo que aqueles
que ingeriram toda a medicagdo ao deitar apresentaram
niveis ligeiramente inferiores de creatinina sérica.'*
Para além disso, a administragio de valsartan, tanto ao
despertar como ao deitar, diminuiu a proteindria dos
pacientes no estudo de Wang e# a/. 2013.%
Estesresultadosconfirmamqueohorariodeadministragio
do firmaco deve ser tido em conta para otimizar o efeito
anti-hipertensor. A cronoterapia pode beneficiar estes
pacientes pela redu¢io da PA noturna, ja que tem em
conta o ritmo circadiano e otimiza a farmacodinimica
e farmacocinética destes firmacos, podendo ser a chave
para uma melhor adapta¢do do paciente as mudancas
fisiolégicas que advém desta doenca.

Deste modo, é essencial que o médico, para além
de prescrever o anti-hipertensor atendendo a classe
farmacoldgica e as carateristicas do paciente, tenha em
consideragio que doentes com DRC que apresentam
valores tensionais noturnos elevados poderdo beneficiar
com a administragio do(s) anti-hipertensor(es) ao deitar.
Este facto apresenta especial relevancia pelo principio
de que o ratio TA noturna/TA diurna é considerado
o fator preditor que influencia os outcomes clinicos,
nomeadamente a morbimortalidade cardiovascular.?®
A cronoterapia pode, desta maneira, contribuir para o
controlo da PA na DRC e reduzir o RCV sem um custo
adicional para o paciente ou para o Servico Nacional de
Saudde.

Assim como a American Diabetes Association modificou o
paradigma recente recomendando a pacientes diabéticos
hipertensos a toma de terapéutica anti-hipertensora ao
deitar,” outras organiza¢bes de saide poderdo ter em
conta os artigos que tém sido publicados para mudar
as recomendagdes atuais e, consequentemente, o atual
padrio da posologia destes firmacos.

A presente revisio tem vdrias limitagdes que devem
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ser tidas em conta, entre as quais a heterogeneidade
de critérios entre os estudos (diferencas nas idades,
tamanho da amostra, etnias, existéncia ou nio de
comorbilidades para além da DRC, desenho dos estudos,
tempo de follow-up, entre outros). Insta acrescentar que
nio foi possivel analisar especificamente a posologia e
algumas das carateristicas dos anti-hipertensores usados,
particularmente a sua dosagem e os diferentes tempos
de semivida. A medica¢do habitual de cada paciente
também nio foi objeto de anilise.

Real¢a-se que, dos ensaios clinicos analisados, a média
de idades dos participantes foi mais baixa no estudo
chinés'® (36 anos) e mais elevada no estudo americano!’
(65,4 anos). Percebe-se assim que, no seu conjunto, os
estudos descritos nesta revisio baseada na evidéncia
ndo incluiram individuos de todos os intervalos etirios
(referentes a populagio adulta) presentes na pritica
clinica habitual, nomeadamente grandes idosos. Por isso,
para perceber e atestar o efeito da cronoterapia neste
relevante grupo etdrio, ¢ fundamental a realizagio de
mais investigagoes.

Mais estudos poderdo igualmente ser necessirios para
garantir a eficicia e a seguranga da cronoterapia em
meio clinico, particularmente na avaliagio das DCVs e
deterioragio da funcio renal.

Conclusao

Nio obstante a escassez de publicagdes disponiveis e
a reduzida dimensio amostral dos ensaios incluidos, a
maioria dos mesmos apontam para uma superioridade
na reducio dos valores tensionais e na diminui¢do
e prevencdo de eventos cardiovasculares com a
administra¢do dos firmacos anti-hipertensores ao deitar.
Uma das exce¢oes prende-se com o estudo que analisa
populagio afro-americana, que ndo mostrou existir
maior risco ou beneficio com a cronoterapia, mas cuja
hipétese deverd ser atestada com a realizagdo de ensaios
com maior robustez.

Em jeito de conclusio, a administracio de anti-
hipertensores ao deitar poderd ser uma estratégia a
adotar no doente renal crénico com hipertensao para a
reducio da tensdo arterial noturna e, consequentemente,
do risco cardiovascular (For¢a de recomendag¢io B)M.
Esta alteragdo da prética clinica iria ter grande impacto
no seguimento dos utentes nas consultas de Hipertensao

Arterial.

No entanto, para que as guidelines nacionais e
internacionais atuais possam ser revistas e alteradas,
serd necessdrio a realiza¢do de estudos posteriores, com
maior homogeneidade de critérios, maior tamanho
amostral, maior follow-up e uma anilise mais rigorosa
da morbimortalidade cardiovascular. Sé deste modo se
poderd atestar a eficicia e a seguranca da cronoterapia
neste contexto especifico e, assim, potenciar a eficicia
anti-hipertensora e otimizar os ganhos em sadde.
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