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Cronoterapia dos farmacos
anti-hipertensores: uma
revisao baseada na evidéncia

Angela Oliveira Mendes,’ Filipa Oliveira Pinheiro?

RESUMO

Objetivo: Determinar se a administragdo noturna de farmacos anti-hipertensores poderé ter beneficio em termos de eficécia
na reducdo dos valores tensionais e/ou de eventos cardiovasculares, morbilidade e mortalidade comparativamente a sua ad-
ministracdo no periodo matinal.

Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, CMA Infobase, The Cochrane Library, DARE e MEDLINE/Pub-
Med.

Método de revisdo: Pesquisa de guidelines, revisdes sisteméticas (RS), meta-analises (MA) e ensaios clinicos publicados entre
janeiro de 2008 e outubro de 2018, disponiveis nas linguas inglesa e portuguesa, com os termos MeSH Antihypertensive Agents
e Drug Chronotherapy. Foi aplicada a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Family Physician, para
avaliacdo dos niveis de evidéncia (NE) e da forca de recomendacao (FR).

Resultados: Obtiveram-se 55 artigos na pesquisa inicial, dos quais 13 cumpriram os critérios de inclusdo. Com a administragdo
no periodo noturno dos farmacos verificou-se essencialmente um maior controlo dos valores tensionais no periodo noturno e
reversdo de perfis ndo dipper a dipper, sem diferencas estatisticamente significativas no periodo diurno. Apenas a MA analisou
a mortalidade global e cardiovascular, ndo tendo sido detetadas alteragdes estatisticamente significativas neste pardmetro en-
tre os grupos de administragdo no periodo matinal e noturno; no entanto, foi evidente em trés dos estudos um menor risco re-
lativo de eventos cardiovasculares no grupo de administracdo no periodo noturno.

Conclusao: A administracdo de farmacos anti-hipertensores no periodo noturno comprovou ter beneficio em termos de redu-
¢do dos valores tensionais e mostrou superioridade nessa reducdo durante o periodo noturno, permitindo inclusivamente re-
verter padrées ndo-dipper/riser a dipper. No entanto, sdo necessarios estudos posteriores, com uma maior uniformidade de cri-
térios e avaliacdo da morbimortalidade CV, de forma a garantir a eficacia e seguranca da administracdo noturna de farmacos
anti-hipertensores.

Palavras-chave: Cronoterapia; Anti-hipertensores.

INTRODUCAO
hipertensao arterial (HTA) consiste na eleva-
¢ao persistente dos valores de tensdo arterial
(TA), definindo-se, em consultdrio, como um
valor de pressao arterial sist6lica (PAS) igual
ou superior a 140mmHg e/ou de pressdo arterial dias-
tolica (PAD) igual ou superior a 90mmHg.!

A TA apresenta uma variacao circadiana frequente-
mente caracterizada por um aumento no periodo ma-
tinal, seguida de um ligeiro declinio no periodo pés-
-prandial e de uma reduc¢do ainda mais evidente no pe-

1. Médica Interna de Medicina Geral e Familiar. USF Sao Lourenco.
2. Médica Interna de Medicina Geral e Familiar. UCSP Resende.

riodo noturno. Em utentes saudaveis, a TA sofre um de-
créscimo de cerca de 10-20% durante o periodo notur-
no (perfil dipper); pacientes com uma queda noturna in-
ferior a 10% sao definidos como nao dipper e aqueles
que apresentam um aumento paradoxal dos valores ten-
sionais neste periodo designam-se como risers ou dip-
pers invertidos.? Os padrdes ndo dipper e riser consti-
tuem importantes fatores de risco para o desenvolvi-
mento de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), mi-
croalbumintria, doenca cerebrovascular, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) e enfarte do miocardio.?

O controlo dos valores tensionais com recurso a far-
macos anti-hipertensores, associados a estilos de vida
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sauddveis quando estes ndo sdo suficientes, é crucial
para a reducdo da morbimortalidade cardiovascular e
global associada a doenca.* A medicacao anti-hiper-
tensora € tipicamente administrada no periodo mati-
nal; porém, o momento de ingestdo destes farmacos
pode afetar o ritmo circadiano da tensdo arterial,* ten-
do jé sido identificados beneficios em termos de redu-
¢do dos valores tensionais com a administracdo de far-
macos anti-hipertensores no periodo noturno.® Na base
destas diferencas encontra-se a possibilidade de rever-
sao de perfis ndo dipper e riser para dipper com a toma
noturna da medicac¢do.’

Face a posologia habitual dos fadrmacos anti-hiper-
tensores no periodo matinal e a crescente evidéncia
dos beneficios da sua administracdao no periodo no-
turno, esta revisdo pretende determinar se a adminis-
tracdo noturna de farmacos anti-hipertensores podera
ter beneficio em termos de reducgao dos valores tensio-
nais e/ou de eventos cardiovasculares, morbilidade e
mortalidade comparativamente a sua administracao
no periodo matinal.

METODOS
Foi realizada uma pesquisa de guidelines, revisdes

sistemadticas (RS), meta-andlises (MA) e ensaios clini-

cos aleatorizados (ECA), utilizando os termos MeSH

Antihypertensive Agents e Drug Chronotherapynas ba-

ses de dados National Guideline Clearinghouse, NHS

Evidence, CMA Infobase, The Cochrane Library, DARE e

MEDLINE/PubMed. Foram incluidos os artigos publi-

cados entre janeiro de 2008 e outubro de 2018, escritos

nas linguas portuguesa ou inglesa, que cumprissem os
seguintes critérios de eligibilidade:

a) Populacao: Individuos de raca ndo negra com idade
> 18 anos e diagnéstico de hipertensdo arterial es-
sencial;

b) Intervencdo: Toma de medicacdo anti-hipertensora
no periodo noturno;

¢) Comparacdo: Toma de medicacao anti-hipertenso-
ra no periodo da manh3;

d) Outcome: Controlo dos valores tensionais, eventos
CV, morbimortalidade CV.

Foram excluidos os artigos cujo propoésito ndo fosse
a avaliacdo da eficacia da terapéutica a nivel tensional

e reducdo de eventos cardiovasculares e/ou morbi-
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mortalidade, bem como estudos ja incluidos nas MA
identificadas. Ainda foram excluidos os artigos escritos
noutro idioma que nao o portugués ou inglés. Dois dos
artigos apenas permitiam a consulta do resumo, tendo
sido igualmente excluidos. O processo de selecao dos
artigos encontra-se disponivel para consulta em fluxo-
grama (Figura 1).

Para avaliacao dos niveis de evidéncia (NE) e da for-
caderecomendacao (FR) foi utilizada a escala Strenght
of Recommendation Taxonomy (SORT), da American
Family Physician.

RESULTADOS

Da pesquisa bibliogréfica inicial obtiveram-se 55 arti-
gos, dos quais apenas 14 cumpriram os critérios de inclu-
sdoreferidos: duas MA e 12 ensaios clinicos aleatorizados.

Arevisdo sistemdtica de Liu e colaboradores® englobou
sete estudos experimentais — trés ensaios clinicos aleato-
rizados (ECA) e quatro ensaios clinicos ndo aleatorizados
(ECNA) - e estudou o efeito da administracdo de pelo
menos um farmaco anti-hipertensor no periodo notur-
no em pacientes hipertensos com doenca renal crénica
(DRQ). Os investigadores verificaram que, nos ECA, a ad-
ministracdo noturna reduziu a TAS e aumentouaTAD na
média das 24h de forma nao significativa (Quadro I); no
entanto, tendo em consideracao apenas o periodo no-
turno, os valores de TAS e TAD apresentaram uma redu-
¢ao estatisticamente significativa (p<0,0001 e p=0,003,
respetivamente), o que nao foi verificado no periodo diur-
no. A andlise dos ECNA ndao demonstrou alteragdes esta-
tisticamente significativas nestes parametros. Dois estu-
dos demonstraram que a posologia noturna de firmacos
anti-hipertensores nao contribuiu para a reducdo da mor-
talidade global e da morbimortalidade cardiovascular.
Em contrapartida, foi objetivado um risco relativo signi-
ficativamente menor de eventos (enfarte agudo do mio-
cérdio [EAM], angina de peito e revascularizacdo coro-
néria) em ambos os estudos.

A revisdo sistemética de Wang e seus colaboradores®
incluiu trés ECA, dois dos quais ja mencionados na re-
visdo de Liu e colaboradores,? e envolveu 3.380 partici-
pantes com diagnoéstico de HTA e DRC. Foi verificada
uma reducdo significativa da TAS e TAD no periodo no-
turno, o que nao foi evidente no periodo das 24h. Foi ob-
jetivado um maior controlo tensional no grupo tratado
no periodo noturno durante os periodos acordado e a



Pesquisa inicial:
55 artigos

36 artigos
incluidos

A 4

Idioma

.

31 artigos
incluidos

Leitura do Titulo

29 artigos
incluidos

22 artigos
incluidos

Leitura do
Artigo Completo

15 artigos
incluidos

14 artigos
incluidos

Figura 1. Fluxograma de selegdo de artigos incluidos.

dormir, sem diferencas significativas relativamente ao
grupo tratado no periodo matinal. Ainda, um estudo
que envolveu a presenca de 90 participantes mostrou
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que em utentes com perfil tensional ndo dipper, o tra-
tamento com valsartan no periodo noturno preveniu a
deterioracdo da massa do ventriculo esquerdo (VE), o
que nio se verificou com a toma matinal do farmaco.
Um outro estudo com 2.659 participantes reportou que
o index derigidez arterial em ambulatério ndo mostrou
diferencas significativas entre grupos.

Em 2009, Hermida e seus colaboradores® procuraram
avaliar o efeito da administracdo de ramipril em mono-
terapia no periodo matinal e no periodo noturno em
pacientes com HTA essencial ndo controlada. Foi reali-
zado um estudo prospetivo, multicéntrico, que envolveu
115 doentes, tendo sido verificada uma redugao signi-
ficativa da média da TA nas 24h em ambos os grupos,
sendo que no grupo submetido a tratamento no perio-
do matinal os efeitos terapéuticos foram mais notérios
durante o periodo acordado, enquanto que nos ele-
mentos tratados no periodo noturno esses efeitos foram
mais notérios no periodo do sono, sendo esta dltima
estatisticamente significativa (p<0,001). Os autores res-
salvam que estudos clinicos baseados na monitorizagao
da tensdo arterial em ambulatério, realizados em pa-
cientes medicados com ramipril nas dosagens de 5 a
10mg, proporcionavam uma cobertura dos valores ten-
sionais durante 24h, o que n3o foi verificado com a do-
sagem de 2,5mg, sendo a dosagem de farmaco minis-
trada neste estudo de 5mg.°* Quando o farmaco foi ad-
ministrado consistentemente no periodo noturno de-
notou-se um aumento significativo do racio da TA no
periodo desperto/periodo de sono (p<0,001) e uma di-
minuicao significativa quando o fairmaco era adminis-
trado no periodo matinal (p<0,001). O perfil tensional
noturno dos pacientes também sofreu alteracoes de
acordo com a posologia do foirmaco: a proporc¢do de pa-
cientes com perfil ndo dipper aumentou apds a inges-
tdo de ramipril no periodo matinal (p=0,001) e diminuiu
significativamente quando ingerido no periodo notur-
no (p=0,026), tendo ainda sido verificada uma reducao
do surto tensional matinal para aproximadamente me-
tade neste grupo. A percentagem de doentes com con-
trolo tensional em ambulatdrio foi também superior no
grupo tratado no periodo noturno (65% vs43%).

No ano seguinte, Hermida e seus colaboradores’ ela-
boraram um estudo prospetivo com 203 doentes e de-
monstraram uma reducdo significativa do racio
TAS/TAD superior no grupo tratado com uma combi-
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nacdo de anti-hipertensores (valsartan + amlodipina)
no periodo noturno, o que também foi verificado para
o valor da TA no periodo de sono, com uma queda ten-
sional até um perfil dipper normal. A diferenca na efi-
caciafarmacolégica foi significativamente superior para
a TAS relativamente a TAD, sendo o efeito da adminis-
tracdo de ambos os fadrmacos no periodo noturno apro-
ximadamente o dobro dos restantes. Destaca-se ainda
o facto de o controlo tensional em ambulatério ser sig-
nificativamente superior nos pacientes tratados com os
dois farmacos no periodo noturno, comparativamente
aos grupos submetidos a tratamento com ambos os far-
macos no periodo diurno ou quando um dos farmacos
era administrado no periodo diurno e o outro no perio-
do noturno. A administracdo de ambos os firmacos no
periodo matinal, por sua vez, contribuiu para uma re-
ducido da TAD significativamente maior durante a pri-
meira hora de administrac¢ao face as 12h restantes.
Jaem 2016, Hermida e colaboradores'® realizaram um
novo estudo prospetivo e corroboraram os resultados do
estudo anterior com a dete¢do de um menor racio
TAS/TAD durante o sono e uma propor¢ao de pacien-
tes com perfil tensional ndo dipper significativamente
menor no grupo tratado no periodo noturno, compara-
tivamente ao grupo tratado no periodo matinal. A pro-
porcdo de participantes com TA controlada em ambu-
latério durante o periodo relativo ao sono foi também
significativamente maior neste grupo de utentes e aTAS
média nas 48h significativamente menor. No entanto,
ndo foram detetadas alteracdes estatisticamente signi-
ficativas entre grupos no que respeita aos valores de TAS
e TAD no periodo acordado e na TAD média das 48h.
Fujiwara e seus colaboradores!! realizaram um estu-
do prospetivo multicéntrico com o intuito de avaliar se
aadministracdo matinal do tratamento de combinacdo
valsartan + amlodipina demonstrava inferioridade
comparativamente a administracdo noturna da mesma
terapéutica em termos de reducdo da TA central e daTA
braquial noturna. A administracdo matinal dos farma-
cos nao s6 se mostrou nao inferior a toma noturna,
como superior no que respeita a TAS central noturna.
Contrariamente, Farah e seus colaboradores' realiza-
ram um estudo com 30 doentes hipertensos tratados
com um ou dois fairmacos anti-hipertensores no pe-
riodo matinal e valores de TA nédo controlados. Os doen-
tes foram randomizados em dois grupos: um grupo
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com administracao noturna dos fairmacos anti-hiper-
tensores e um grupo controlo com manutencao da ad-
ministracdo dos firmacos de manha. Observou-se que
o grupo tratado no periodo noturno demonstrou uma
reducdo significativa da TA mais proeminente no pe-
riodo noturno e valores tensionais significativamente
mais controlados nas 24h, comparativamente ao gru-
po tratado no periodo matinal.

Por sua vez, o estudo de Acelajado e seus colabora-
dores® evidenciou uma redugao significativa da TAS e
TAD em todos os periodos estudados (diurno, noturno
e 24h) em ambos os grupos de forma semelhante, sem
diferencas significativas entre ambos. O niimero de pa-
cientes com padréao dipper foi superior no grupo trata-
do com nebivolol no periodo matinal, sem diferenca
significativa entre grupos. A tnica alteracao significa-
tiva detetada foi a redugdo da TAS pré-acordar em re-
lacdo a baseline no grupo tratado no periodo noturno.

Asmar e seus colaboradores' elaboraram um estu-
do multicéntrico prospetivo com o intuito de avaliar a
eficicia da administracdo noturna de amlodipina/val-
sartan, comparativamente a posologia matinal do far-
maco em pacientes previamente medicados unica-
mente com amlodipina 5mg. Objetivaram uma reducao
significativa da TA noturna no grupo tratado no perio-
do noturno, ndo evidenciada para o periodo diurno ou
24h. Em ambos os grupos de tratamento, no entanto,
foi notéria uma reducao significativa da TAS e TAD em
todos os periodos do dia.

Os investigadores Hoshino e seus colaboradores'
procuraram avaliar a eficdcia e seguranca da adminis-
tracdo de terapéutica combinada com amlodipina e ol-
mesartan no periodo noturno, tendo realizado um es-
tudo com 31 hipertensos e objetivado uma reducgao sig-
nificativamente maior da TAS e TAD as 7h neste grupo
de doentes comparativamente ao grupo tratado no pe-
riodo matinal. Também foi notéria neste grupo umare-
ducdo significativa dos valores tensionais no periodo
noturno em individuos com perfil ndo-dipper/riser, o
que nao foi detetado nos utentes com padrao tensio-
nal dipper, e uma TA matinal significativamente me-
nor, com consequente reducdo do surto matinal de TA.

No estudo de Liu e seus colaboradores'® foi verifica-
da uma reducdo da TAS significativa durante o sono e
uma reducao ligeira da mesma durante o periodo acor-
dado nos grupos olmesartan-M (pacientes tratados
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com olmesartan no periodo matinal) e olmesartan-N
(pacientes tratados com olmesartan no periodo notur-
no) comparativamente ao grupo valsartan-N (pacien-
tes tratados com valsartan no periodo noturno). Ainda,
nos grupos olmesartan-M e olmesartan-N, a média da
TA diminuiu significativamente durante o periodo de
sono. A reduc¢do da TAS no periodo noturno demons-
trou-se superior a reducéao verificada no periodo diur-
no de forma estatisticamente significativa no grupo tra-
tado no periodo noturno. O niimero de pacientes com
reversdo para padrao dipper foi de sete em 11 no gru-
po valsartan-N, o que corresponde a uma reversao para
o padrao dipper em 64% dos pacientes com passagem
do farmaco do periodo matinal para o periodo notur-
no, mantendo a mesma dosagem; ainda, verificou-se
uma reversdo para padrdo dipper de cinco em 11 dos
pacientes no grupo olmesartan-M e cinco em 12 dos pa-
cientes no grupo olmesartan-N.

Almirall e seus colaboradores'” estudaram 27 utentes
com perfil tensional nao dipper e HTA refratéria, tendo
verificado que a passagem da toma dos fairmacos para
o periodo noturno produziu um declinio tensional em
todos os periodos estudados (total, diurno e noturno);
no entanto, as diferencas nos valores de TAS e TAD s6
foram significativas nos periodos noturno e total. Ain-
da, quatro dos 27 pacientes adquiriram um perfil ten-
sional dipper apds a intervenc¢ao cronoterapéutica.

DISCUSSAO

A hipertensdo arterial € uma doencga crénica e um
importante fator de risco para o desenvolvimento de
doenca cardio-cerebrovascular quando nao se encon-
traadequadamente controlada. Por esse motivo, torna-
se imprescindivel a adogao de estilos de vida mais sau-
daveis e, quando necessdrio, o seu tratamento adequa-
do e o controlo com farmacos anti-hipertensores.

Alguns artigos postulam que os valores de TA no pe-
riodo noturno constituem um melhor preditor de out-
comesdo que aTA no periodo diurno, bem como a pre-
senca de um ricio entre os valores tensionais noturnos
e diurnos superior a 0,9, sendo que doentes com perfil
tensional ndo dipper apresentam um risco cardiovas-
cular superior.!® Esta cientificamente comprovado que
pacientes com um perfil tensional noturno nao dipper
e/ou riser tém um risco acrescido de desenvolvimento
de lesdo 6rgao-alvo, doenca cardiovascular e/ou mor-
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talidade global' e conjetura-se que estes perfis pode-
rdo ser revertidos quando a prescricao de anti-hiper-
tensores € efetuada no periodo noturno e pela admi-
nistracdo de diuréticos em individuos salt-sensitive.’

Por esse motivo, a presente revisdo baseada na evi-
déncia pretendeu avaliar qual a efic4cia a nivel do con-
trolo tensional e reversao de perfis ndo-dippere/ou riser
com a administracdo noturna de anti-hipertensores com-
parativamente a sua administracdo convencional (no pe-
riodo matinal). Apenas duas MA e 12 ECA foram elegiveis
para a mesma. Os resultados obtidos demonstram que a
administracdo no periodo noturno de fArmacos anti-hi-
pertensores reduz eficazmente os valores de tensdo arte-
rial nos periodos diurno, noturno e na média das 24h de
forma semelhante ao que acontece com a administracao
destes farmacos no periodo diurno. No entanto, apenas
foram visiveis diferencas significativas entre os dois gru-
pos de tratamento, com superioridade do grupo tratado
com anti-hipertensor noturno, na reducdo dos valores
tensionais no periodo noturno/a dormir.

Apenas quatro dos 14 estudos incluidos na revisdo des-
crevem o efeito da cronoterapia noturna em termos de re-
versdo a perfis dipper; sendo que trés corroboram esta teo-
ria®*e o estudo de Liu e colaboradores, apesar de men-
cionar uma reversao de 64% com a passagem da toma de
valsartan para o periodo noturno, descreve uma reversao
destes perfis em 42-46% dos utentes com a troca de val-
sartan por olmesartan nos periodos noturno e matinal.!®
Este facto podera dever-se as diferencas ja identificadas
em estudos com animais anteriores: no estudo verificou-
-se que a administracdo de valsartan em periodos inati-
vos reduzia a TA por um maior periodo de tempo do que
quando administrado no periodo ativo.'® Ainda, detetaram
que, comparativamente ao valsartan, o olmesartan se dis-
socia mais lentamente dos recetores All do tecido vascu-
lar,* prolongando desta forma o seu efeito. Este fator tor-
na determinante o papel do médico prescritor na escolha
do tipo de anti-hipertensor e da posologia destes farma-
cos, devendo atender a que utentes com valores tensio-
nais noturnos elevados poderdo beneficiar com a admi-
nistracdo de anti-hipertensor(es) no periodo noturno, oti-
mizando assim a farmacodinamica e farmacocinéticades-
tes farmacos. Este aspeto assume particular importancia
pela premissa de que a relacdo TA noturna/TA diurna é
considerada o fator preditor mais potente para oufcomes
clinicos, incluindo DCV e mortalidade.?



Um outro aspeto pouco explorado nos artigos sele-
cionados foi amorbimortalidade CV e mortalidade glo-
bal, que ndo demonstrou reducdo com a passagem da
administracdo de fairmacos anti-hipertensores para o
periodo noturno nos dois artigos que abordaram esta
questao. Ressalva-se que, em ambos os artigos, foi iden-
tificado um RR significativamente menor de eventos
CV neste grupo de doentes, corroborando a premissa
supracitada.

A presente anélise tem como principais limitacdes a
inexisténcia de homogeneidade de critérios entre es-
tudos, quer em termos da populacao selecionada (na-
mero de participantes, diferentes etnias, utentes com
ou sem comorbilidades — DRC, DM - que poderdo in-
terferir no controlo tensional) quer do desenho do es-
tudo (duracdo do follow-up, método e timing de medi-
¢do dos valores de tensdo arterial). Destaca-se ainda a
grande diversidade de formas de tratamento e classes
de farmacos anti-hipertensores utilizados nos estudos
(monoterapia vsterapéutica de combinacéo, diuréticos
vsIECA vsARA vsBCC vsbeta-bloq, diferentes dosagens
do mesmo farmaco e diferentes tempos de semivida
dos mesmos).

CONCLUSAO

Os estudos parecem apontar para uma superiorida-
de na reducao dos valores tensionais com a adminis-
tracdo dos farmacos anti-hipertensores no periodo no-
turno. Este fator torna-se determinante para a crono-
terapia dos anti-hipertensores, devendo o médico pres-
critor atentar ao perfil circadiano tensional de cada
utente e tomar uma decisdo individualizada acerca do
momento de administracdao mais adequado destes far-
macos com o intuito de otimizar a sua eficicia e con-
seguir ganhos em saude. No entanto, a avaliagdo do rit-
mo circadiano da tensdo arterial tem sido negligencia-
da no processo terapéutico da HTA, pelo que os bene-
ficios que possam advir da normalizagdo dos valores
tensionais no periodo noturno sdo ainda desconheci-
dos. Sdo necessarios estudos posteriores, com uma
maior uniformidade de critérios, dimensao amostral e
avaliacdo da morbimortalidade CV, de forma a poder
garantir a eficdcia e seguran¢a da administracdo no-
turna de farmacos anti-hipertensores e a ponderar a
alteracdo do atual paradigma nacional de posologia
matinal destes farmacos.

revisoes

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Direcdo-Geral da Saude. Hipertensao arterial: definicdo e classificagdo:
norma n.° 020/2011, de 28/09/2011, atualizada em 19/03/2013. Lis-
boa: DGS; 2013.

Liu X, Liu X, Huang W, Leo S, Li Y, Liu M, et al. Evening-versus morning-
dosing drug therapy for chronic kidney disease patients with hyperten-
sion: a systematic review. Kidney Blood Press Res. 2014;39(5):427-40.
Hermida RC. Ambulatory blood pressure monitoring in the prediction
of cardiovascular events and effects of chronotherapy: rationale and
design of the MAPEC study. Chronobiol Int. 2007;24(4):749-75.
Direcdo-Geral da Satde. Abordagem terapéutica da hipertenséo arte-
rial: norma n.° 026/2011, de 29/09/2011, atualizada em 19/03/2013.
Lisboa: DGS; 2013.

Zhao P, Xu P, Wan C,Wang Z. Evening versus morning dosing regimen
drug therapy for hypertension. Cochrane Database Syst Rev.
2011;(10):CD004184.

Wang C, Qiu X, Lv L, Huang J, Li S, Lou T, et al. Chronotherapy for hyper-
tension in patients with chronic kidney disease: a systematic review and
meta-analysis in non-black patients. Int Urol Nephrol. 2017;49(4):651-9.
Hermida RC, Ayala DE, Fontao MJ, Mojén A, Fernandez JR. Chronothe-
rapy with valsartan/amlodipine fixed combination: improved blood
pressure control of essential hypertension with bedtime dosing. Chro-
nobiol Int. 2010;27(6):1287-303.

Hermida RC,Ayala DE. Chronotherapy with the angiotensin-converting
enzyme inhibitor ramipril in essential hypertension. Hypertension.
2009;54(1):40-6.

Lacourciére Y, Neutel JM, Davidai G, Koval S. A multicenter, 14-week
study of telmisartan and ramipril in patients with mild-to-moderate
hypertension using ambulatory blood pressure monitoring. Am J Hy-
pertens. 2006;19(1):104-12.

Hermida RC, Ayala DE, Mojén A, Fernandez JR. Bedtime ingestion of hy-
pertension medications reduces the risk of new-onset type 2 diabe-
tes :arandomised controlled trial. Diabetologia. 2016;59(2):255-65.
Fujiwara T, Hoshide S, Yano Y, Kanegae H, Kario K. Comparison of mor-
ning vs bedtime administration of the combination of valsartan/am-
lodipine on nocturnal brachial and central blood pressure in patients
with hypertension. J Clin Hypertens. 2017;13(12):1319-26.

Farah R, Makhoul N, Arraf Z, Khamisy-Farah R. Switching therapy to bed-
time for uncontrolled hypertension with a nondipping pattern: a prospec-
tive randomized-controlled study. Blood Press Monit. 2013;18(4):227-31.
Acelajado MC, Pisoni R, Dudenbostel T, Oparil S, Calhoun DA, Glasser
SP.Both morning and evening dosing of nebivolol reduces trough mean
blood pressure surge in hypertensive patients. | Am Soc Hypertens.
2012;6(1):66-72.

Asmar R, Gosse P, Queré S, Achouba A. Efficacy of morning and eve-
ning dosing of amlodipine / valsartan combination in hypertensive pa-
tients uncontrolled by 5 mg of amlodipine phane Quere. Blood Press
Monit. 2011;16(2):80-6.

Hoshino A, Nakamura T, Matsubara H. The bedtime administration
ameliorates blood pressure variability and reduces urinary albumin ex-
cretion in amlodipine-olmesartan combination therapy. Clin Exp Hy-
pertens. 2010;32(7):416-22.

Liu'Y, Ushijima K, Ohmori M, Takada M, Tateishi M, Ando H, et al. Chro-
nopharmacology of angiotensin Il-receptor blockers in stroke-prone

Rev Port Med Geral Fam 2020;36:153-68

167




168

revisoes

spontaneously hypertensive rats. | Pharmacol Sci. 2011;115(2):196-204.

17. Almirall J, Comas L, Martinez-Ocafia JC, Roca S,Arnau A. Effects of chro-
notherapy on blood pressure control in non-dipper patients with re-
fractory hypertension. Nephrol Dial Transpl. 2012;27(5):1855-9.

18. Williams B, Mancia G, Spiering W, Rosei EG, Azizi M, Burnier M, et al.
2018 ESC/ESH Guidelines for the managment of arterial hypertension:
the Task Force for the management of arterial hypertension of the Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) and the European Society of Hy-
pertension (ESH). Eur Heart J. 2018;39(33):3021-104.

19. Bankir L, Bochud M, Maillard M, Bovet P, Gabriel A, Burnier M. Nighttime
blood pressure and nocturnal dipping are associated with daytime urina-
ry sodium excretion in African subjects. Hypertension. 2008;51(4):891-8.

20. Cuspidi C, GiudiciV, Negri F, Sala C. Nocturnal nondipping and left ven-
tricular hypertrophy in hypertension: an updated review. Expert Rev Car-
diovasc Ther. 2010;8(6):781-92.

21. Ushijima K, Nakashima H, Shiga T, Harada K, Ishikawa S, loka T, et al.
Different chronotherapeutic effects of valsartan and olmesartan in
non-dipper hypertensive patients during valsartan treatment at mor-
ning. J Pharmacol Sci. 2015;127(1):62-8.

22. Muxfeldt ES, Cardoso CR, Salles GF. Prognostic value of nocturnal blood
pressure reduction in resistant hypertension. Arch Intern Med.
2009;169(9):874-80.

23. Dolan E, Stanton A, Thijs L, Hinedi K, Atkins N, McClory S, et al. Superio-
rity of ambulatory over clinic blood pressure measurement in predicting
mortality: the Dublin outcome study. Hypertension. 2005;46(1):156-61.

24. Staessen JA, Thijs L, Fagard R, O'Brien ET, Clement D, de Leeuw PW, et
al. Predicting cardiovascular risk using conventional vs ambulatory

blood pressure in older patients with systolic hypertension. JAMA.
1999;282(6):539-46.

25. Ushijima K, Nakashima H, Shiga T, Harada K, Ishikawa S, loka T, et al.
Different chronotherapeutic effects of valsartan and olmesartan in
non-dipper hypertensive patients during valsartan treatment at mor-
ning. ] Pharmacol Sci. 2015;127(1):62-8.

26. Hermida RC, Ayala DE, Mojo A, Ferndndez JR. Bedtime dosing of anti-
hypertensive medications reduces cardiovascular risk in CKD. J Am Soc
Nephrol. 2011;22(12):2313-21.

27. Hermida RC, Ayala D, Mojén A, Fernandéz J. Influence of time of day of
blood pressure: lowering treatment on patients with type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2011;34(6):1270-6.

CONFLITO DE INTERESSES
As autoras declaram néo ter quaisquer conflitos de interesse.

FINANCIAMENTO
As autoras declaram ndo ter recebido subsidios ou bolsas para a elaboragao
do artigo.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA
Angela Oliveira Mendes

E-mail: asomendes@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1016-5581

Recebido em 31-05-2019
Aceite para publicacdo em 03-01-2020

ABSTRACT

CHRONOTHERAPY OF ANTIHYPERTENSIVE DRUGS: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Objective: To determine whether nocturnal administration of antihypertensive drugs may have a benefit in terms of efficacy
in reducing blood pressure and/or cardiovascular events, morbidity, and mortality compared to morning administration.

Data sources: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, CMA Infobase, The Cochrane Library, DARE and MEDLINE/Pub-
Med.

Methods: Search of guidelines, systematic reviews (SR), meta-analysis (MA) and clinical trials published between January 2008
and October 2018, available in English and Portuguese under the terms MeSH ‘Antihypertensive Agents’ and ‘Drug Chronothe-
rapy’. The American Family Physician's Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) was used to assess the levels of evi-
dence (NE) and the strength of recommendation (FR).

Results: Fifty-five articles were obtained in the initial research, of which 13 fulfilled the inclusion criteria. With nocturnal ad-
ministration of drugs, greater control of blood pressure values at night was observed, and the reversion of dipper profiles to
non-dipper, with no statistically significant differences in the diurnal period. Only MA analyzed global and cardiovascular mor-
talities, and no statistically significant changes were detected in this parameter between the morning and evening groups; ho-
wever, a lower relative risk of cardiovascular events in the evening group was evident in three of the studies.

Conclusion: The administration of antihypertensive drugs in the nocturnal period proved to have benefit in terms of reduction
of blood pressure values and showed superiority in this reduction during nocturnal period, allowing even to revert non-dip-
per/riser patterns to the dipper. However, further studies, with greater uniformity of criteria and evaluation of CV morbidity
and mortality, are required in order to ensure the efficacy and safety of nocturnal administration of antihypertensive drugs.

Keywords: Chronotherapy; Antihypertensive drugs.
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