Nadia Daniela Lopes Varela

Cronoterapia no Tratamento da Hipertensao Arterial

Monografia realizada no ambito da unidade de Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, orientada pela
Professora Doutora Sénia Alexandra Pinto Ribeiro da Silva Santos e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Julho 2016

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Nadia Daniela Lopes Varela

Cronoterapia no Tratamento da Hipertensao Arterial

Monografia realizada no ambito da unidade de Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacuticas,
orientada pela Professora Doutora Sonia Alexandra Pinto Ribeiro da Silva Santos e apresentada a Faculdade de

Farmacia da Universidade de Coimbra

Julho 2016

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Eu, Nadia Daniela Lopes Varela, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n° 2012110303, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
conteudo da Monografia apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,

no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este é um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao ou expressao,
por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia desta Monografia, segundo os critérios
bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor, a

excegao das minhas opinioes pessoais.

Coimbra, |5 de julho de 2016.

(Nadia Daniela Lopes Varela)



A Tutora da Monografia:

(Professora Doutora Sonia Alexandra Pinto Ribeiro da Silva Santos)

A Aluna:

(Nadia Daniela Lopes Varela)



“Ndo creio que seja necessdrio saber exatamente quem sou.

O principal na vida e no trabalho consiste em chegar a ser alguém diferente do
inicial.

Se, ao comegar um livro, vocé souber o que vai dizer no final, acredita que teria valor

escrevé-lo?”

Foucarelt, 1990



AGRADECIMENTOS

O espago limitado desta secgao, seguramente, nao permite agradecer, como devia, a
todas as pessoas que me acompanharam ao longo da minha vida académica e que
contribuiram direta ou indiretamente, para que alcangasse os meus objetivos. Deixo apenas

algumas palavras de sincero agradecimento:

A minha familia, em especial aos meus pais, irmas e avé, um enorme obrigada por
todos os ensinamentos de vida e por me incentivarem a lutar pelos meus sonhos. Espero
que com esta etapa, que agora termino, possa de alguma forma retribuir e compensar
todo o carinho, apoio e dedicacio, que constantemente me oferecem. A minha irmi e
melhor amiga, Soraia, obrigada por tudo! Por todos os dias em que o longe se torna

perto, por estar sempre do meu lado e me apoiar em todas as decisoes.

A Professora Doutora Sénia Santos por toda a ajuda, disponibilidade e orientagio na

elaboragao da presente monografia.

Aos meus amigos de sempre e aos que me acompanharam neste percurso, pela

partilha de momentos inesqueciveis que levarei comigo para a vida.

A Faculdade de Farmécia da Universidade de Coimbra, todo o seu corpo docente e nio

docente, por terem feito destes ultimos anos uma vida de pleno conhecimento.

A cidade dos estudantes, Coimbra, que me acolheu e viu crescer, por me ter proporcionado

até entao, os melhores anos da minha vida.

Por ultimo, na impossibilidade de o fazer pessoalmente, dedico este trabalho que simboliza a
conclusao desta etapa, a minha tia e madrinha Anabela. Com muita saudade e carinho, sei

que onde quer que esteja, também ela esta feliz pela concretizagao deste meu sonho!



RESUMO

A hipertensao arterial é uma patologia cronica bastante comum na atualidade, podendo
ser considerada um problema de Saude Publica.

Na maioria dos casos, desconhece-se a causa da hipertensao arterial, contudo varios
fatores podem estar associados a elevagao da pressao arterial, como por exemplo o
consumo de alimentos ricos em sal, o sedentarismo, o tabagismo, a obesidade e a historia
familiar.

O diagnodstico da hipertensao arterial passa pela medicao da pressao arterial, um
método bastante simples, rapido e indolor, que deve ser repetido em diferentes
circunstancias e durante um determinado periodo de tempo para se realizar o diagnodstico
correto e tomar as decisoes terapéuticas mais pertinentes.

A pressao arterial exibe variagoes ao longo de 24 horas, como resultado da
combinacao de fatores endogenos e exdgenos. Tendo em conta o ritmo circadiano da
pressao arterial os individuos podem ser classificados em dippers ou ndo-dippers, estando
estes Ultimos associados a um maior risco cardiovascular.

A cronoterapia constitui uma estratégia terapéutica que consiste em ajustar a
administracao de farmacos em funcao do ritmo circadiano. De acordo com varios estudos, a
administracao de um ou mais anti-hipertensores antes de dormir esta frequentemente
associado a uma redugao do perfil ndo-dipper nos portadores de hipertensao e a um melhor

controlo da doenga.

Palavras-chave: Hipertensao arterial, Cronoterapia, Ritmo Circadiano, Dipper, Nao-

dipper.



ABSTRACT

Nowadays arterial hypertension is a quite common chronic medical condition and it
may be considered a public health problem.

In most of the cases the cause of hypertension is unknown; nevertheless, several
factors may be associated with the increase of blood pressure, such as eating foods high in
salt, physical inactivity, smoking, obesity and family history.

Hypertension diagnosis is made on the basis of blood pressure measurement, a quite
simple, quick and painless method, that should be repeated in different circumstances and
during a certain period of time in order to make the right diagnosis and take the necessary
therapeutic measures.

Blood pressure varies over the 24-hour cycle, due to a combination of endogenous
and exogenous factors. Individuals may be categorised as dippers and non-dippers according
to the circadian rhythm of blood pressure, being non-dipping patients associated to a higher
cardiovascular risk.

Chronotherapy is a therapeutic strategy that consists of adjusting the administration
of medication according to the circadian rhythm. Taking into account several studies dosing
one or more antihypertensive medications at bedtime is often associated with a reduction of

the non-dipper blood pressure profile and with a better control of the disease.

Keywords: Arterial Hypertension, Chronotherapy, Circadian Rhythm, Dipper, Non-
dipper.



ABREVIATURAS

ADH - Hormona Antidiurética

ARA Il - Antagonista dos Recetores da Angiotensina |l

ECA - Enzima de Conversao da Angiotensina

ESC - do inglés, European Society of Cardiology (Sociedade Europeia de Cardiologia)
ESH - do inglés, European Society of Hypertension (Sociedade Europeia de Hipertensao)
IECA - Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotensina

JNC7 - do inglés, Seven Report of the United States Joint National Committee on

Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of Hight Blood Pressure
MAPA - Monitorizacao Ambulatéria da Pressao Arterial
MRPA - Monitorizacao Residencial da Pressao Arterial
SNC - Sistema Nervoso Central

SRAA - Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
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I- INTRODUCAO

A pressao sanguinea arterial é definida, como a forga exercida pelo sangue por
unidade de area de superficie nas paredes das artérias por onde circula, para que este possa
chegar aos capilares e alcangar todos os tecidos periféricos.

A cada sistole cardiaca, € bombeado para a artéria aorta um volume de sangue, gerando
uma pressao maxima, designada por pressao sistolica. Apos a drenagem para a circulagao
sistémica de um tergo desse volume, resta dentro do vaso uma quantidade consideravel de
sangue, que exerce uma pressao. Este volume residual de sangue, impedido de retroceder
por encerramento da valvula semilunar adrtica, acaba por ser drenado por relaxamento da
aorta elastica, originando um decaimento da pressio atingindo o valor minimo
imediatamente antes de nova sistole: € a pressao diastdlica.

A hipertensao arterial é definida como uma elevagao cronica da pressao arterial sistolica
superior a 140 mm Hg e/ou pressao diastdlica superior a 90 mm Hg.

A hipertensao arterial € uma patologia bastante comum na atualidade e constitui um dos
mais importantes fatores de risco para a ocorréncia de diversas situagoes clinicas, tais como
enfarte agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e outras patologias renais e
vasculares.

A maior parte das complicagdes da hipertensao arterial sao experienciadas por
individuos que nao foram diagnosticados e tratados adequadamente. Assim, torna-se
imperativo apostar no diagnodstico e tratamento mais eficazes.

A cronoterapia, o uso dos ritmos hormonais diarios (ritmo circadiano) ou mensal do
organismo para tratar doengas, potencializar efeitos de medicagoes e minimizar efeitos
colaterais, € uma area nao muito divulgada, contudo ja tem dado provas das suas vantagens,
nomeadamente no tratamento da hipertensao arterial.

A eficacia e toxicidade de muitos medicamentos variam de acordo com o momento de
administragao, como resultado dos ritmos biologicos.

Tendo em consideragao o ritmo circadiano da pressao arterial, € possivel escolher o
momento mais indicado para a administragao de anti-hipertensores de forma a maximizar os
seus efeitos terapéuticos e reduzir os efeitos adversos. A cronoterapia recorre a tecnologias
farmacéuticas ou a administragao de anti-hipertensores convencionais.

A presente monografia tem como objetivo abordar alguns tépicos essenciais para a
compreensao da cronoterapia na hipertensao arterial, demonstrando a importancia da

aplicacao da mesma e o seu interesse na pratica clinica.



Il- CLASSIFICAGAO E CARACTERISTICAS ETIOLOGICAS DA
HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensao arterial é definida como uma elevacgao croénica da pressao arterial sistolica
superior a 140 mm Hg e/ou pressao diastodlica superior a 90 mm Hg em duas ou mais
avaliagoes de consultorio ou uma pressao arterial ambulatéria igual ou superior a 135/85
mm Hg durante o dia, 120/70 mm Hg durante a noite ou 130/80 mm Hg nas 24h.'

No que diz respeito a classificagao da hipertensao arterial, sob o ponto de vista
fisiopatologico, a hipertensao arterial pode ser classificada em hipertensao arterial essencial
(primaria) e hipertensao arterial secundaria. A hipertensao arterial essencial nao tem uma
causa organica identificavel e é o tipo mais comum, contribuindo para 95% dos hipertensos.
Embora a hipertensao essencial seja uma doencga heterogénea, sao conhecidos alguns fatores
de risco para o desenvolvimento da mesma, tais como a obesidade, sedentarismo, o elevado
consumo de alcool e de cloreto de sédio.’

A hipertensao arterial secundaria é uma forma de hipertensiao arterial na qual se
identifica uma causa potencialmente curavel, sendo a sua prevaléncia na populagao adulta de
aproximadamente 5%. Doenca renal croénica, hiperaldosteronismo primario e tumores sao
algumas condigoes médicas que estao na origem do desenvolvimento de hipertensao arterial
secundaria. A hipertensao arterial secundaria é o tipo de hipertensio mais comum em
criangas e jovens adultos.?

A hipertensao arterial pode ainda ser classificada tendo em conta a sua gravidade. Esta
classificagao € amplamente utilizada, tendo em conta o “Seven Report of the United States Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of Hight Blood Pressure”
(NC7).

Segundo a classificagao JNC7, a hipertensao arterial pode ser classificada de grau |
(pressao arterial sistolica entre 140-159 mm Hg e/ou pressao diastolica 90-99 mm Hg) ou de
grau 2 (pressao arterial sistdlica superior a 160 mm Hg e/ou pressao diastolica superior a
100 mm Hg). Nesta classificagao foi criado um estadio inferior a hipertensao propriamente
dita, a pré-hipertensao, que nao é uma categoria de doenga, mas sim uma designagao
escolhida para identificar individuos com alto risco de desenvolver hipertensao, de modo a
prevenir ou retardar o desenvolvimento da doenga.*

De acordo com as guidelines da Sociedade Europeia de Hipertensao (European Society of
Hypertension, ESH) e da Sociedade Europeia de Cardiologia (European Society of Cardiology,
ESC), a hipertensao arterial pode ser classificada em trés graus. O grau | corresponde a

hipertensao arterial ligeira, o grau |l a hipertensao arterial moderada e o grau Ill a
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hipertensao arterial grave. A hipertensao sistolica isolada ocorre quando a pressao sistolica
esta acima dos valores de referéncia, ainda que a pressao diastolica se encontre dentro dos
valores normais, observando-se frequentemente em idosos. Além disso, as guidelines
ESH/ESC subdividem os valores de pressao arterial inferiores a 140/90 mm Hg nas categorias

de 6tima, normal e normal alta.(Tabela 1)’

Classificacao da Pressao arterial Pressao arterial
pressao arterial Sistolica Diastélica (mm Hg)
(mm Hg)
Otima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal Alta 130-139 85-89
Hipertensao Grau | 140-159 90-99
Hipertensao Grau 160-179 100-109
Hipertensao Grau llI > 180 > 110
Hipertensao sistolica > 140 <90
isolada

Tabela I: Classificagio da pressio arterial segundo as guidelines ESH/ESC'

Ill- EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensao arterial € um fator de risco da doenga coronaria, insuficiéncia cardiaca
e acidente vascular cerebral, representando uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade cardiovascular em todo o mundo. A Organizagdo Mundial de Salde tem
. ~ . . ’ 5
alertado para esta situagao e para o seu agravamento significativo até 2025.

De acordo com o estudo PAP (“Prevaléncia, Conhecimento, Tratamento e Controlo da
Hipertensdo Arterial”’) a prevaléncia da hipertensao arterial em Portugal é de cerca de 42%.
Verifica-se um aumento progressivo dos valores de pressao arterial a medida que a idade
avanca, observando-se uma prevaléncia minima de | 1.1% no grupo etario dos 18 aos 24 anos
e uma prevaléncia maxima de 84.1% nos individuos com idade superior a 74 anos. Além
disso existe uma diferenca significativa entre sexos, apresentando o sexo masculino valores

. ~ . 15
mais elevados de pressao arterial.

Este estudo revelou ainda, que entre os hipertensos portugueses, apenas 46.1% sabiam
ser hipertensos, 39% tomavam medicagao anti-hipertensora e apenas 11.2% estavam

controlados.®



A estimativa da prevaléncia da hipertensao arterial em todo mundo é cerca de um biliao
de pessoas, e mais de 3 milhdes de portugueses adultos sofrem de hipertensio arterial.*®

Pensa-se, que a incidéncia da hipertensao arterial vai aumentar em mais de 50% durante
os préximos 30 anos, resultando num elevado niimero de doencas para a sociedade.’

Apesar do desenvolvimento da hipertensao arterial resultar de uma interagao complexa
e dinamica entre fatores genéticos e ambientais, alguns habitos de vida determinam uma
variagio significativa nos valores de pressio arterial. E de notar que o indice de massa
corporal médio aumentou cerca de 0.5 Kg/m? por década na Europa Ocidental, e entre 1980
e 2008, dados especificos de Portugal sugerem seguir a mesma tendéncia. Além disso, de
acordo com um relatério sobre o consumo de alimentos em Portugal, a populagao adulta
consome aproximadamente 9.2 g de sal por dia, cerca do dobro da quantidade recomendada
pela Organizagao Mundial de Salde.®

Posto isto, fica demonstrado ser a hipertensao arterial um problema importante de

Satde Publica, alertando para a necessidade do desenvolvimento de estratégias para

melhorar a sua prevencgao, diagnodstico e tratamento.

IV- MECANISMOS DE REGULAGAO DA PRESSAO ARTERIAL

A regulagao da pressao arterial € uma das fungoes fisiologicas mais complexas do
organismo, dependendo das agoes integradas dos sistemas cardiovascular, renal, neuronal e
endécrino.? Assim, a manutencio da pressao arterial dentro de um intervalo de valores
normais, depende de mecanismos complexos que determinam variagoes na frequéncia e na
contractilidade cardiaca, na resisténcia vascular periférica e distribuicio de liquidos
corporais.

Torna-se essencial conhecer os mecanismos de controlo da pressao arterial, de forma a
procurar evidéncias de anormalidades que sejam responsaveis pela elevagao da pressao
arterial para valores considerados patologicos.

Os mecanismos que asseguram a regulagao da pressao arterial podem ser divididos em
trés grupos: mecanismos de regulagao a curto, médio e longo prazo (Figura I).

Estes mecanismos interligam-se e conseguem responder a estimulos quimicos e fisicos
que provocam uma alteragiao da pressao sanguinea ou das necessidades de perfusio dos
tecidos.

Os mecanismos de regulagao a curto prazo comegam a funcionar em poucos segundos.

O sistema nervoso autonomico, juntamente com um conjunto de terminagoes nervosas
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sensoriais atuam através de reflexos neuronais. Um dos mecanismos mais importantes de
controlo a curto prazo € o reflexo barorrecetor. Anatomicamente, o reflexo barorrecetor é
constituido por:
e recetores, denominados de barorrecetores, sensiveis ao estiramento da parede
arterial, localizados nos seios carotideos e no arco da aorta;
e um centro integrador, nomeadamente o centro regulador cardiovascular (centro
vasomotor) localizado entre a ponte e o bulbo raquidiano;
e sistemas efetores, o Sistema Nervoso Autonémico.’

O principal mecanismo de ativagao dos barorrecetores é a deformagao mecanica das
terminagoes neuronais, decorrente da distensao da parede vascular determinada pela onda
de pressao ou pulso de pressao. Quando ha um aumento da pressao arterial, rapidamente os
barorrecetores detetam esta alteragao e enviam sinais de aumento de pressao para o centro
vasomotor e cardio-regulador no bulbo, desencadeando-se uma ativagao do sistema nervoso
parassimpatico e desativagao do simpatico. A ativagao do sistema nervoso parassimpatico ira
reduzir a frequéncia cardiaca e a for¢a de contragao do coragao, bem como o débito
cardiaco. Por sua vez, a desativagao do sistema nervoso simpatico promove a vasodilatagao e
consequentemente a redugio da resisténcia vascular periférica.’

Os quimiorrecetores arteriais e a resposta isquémica do Sistema Nervoso Central
(SNC) sao também mecanismos de regulagao da pressao arterial a curto prazo, capazes de
responder numa questao de segundos a variagoes da hemodinamica circulatoria.

Os quimiorecetores sao constituidos por células altamente especializadas capazes de
detetar alteragcoes na pressao parcial de oxigénio (pO,), pressao parcial de didxido de
carbono (pCO,) e concentragao hidrogeniénica (pH) do sangue. Os quimiorecetores
encontram-se distribuidos em corpusculos carotideos e aérticos, localizados bilateralmente
na bifurcagao da carétida comum (quimiorecetores carotideos) ou entre o arco da aorta e a
artéria pulmonar (quimiorecetores aorticos). Os quimorecetores regulam primeiramente o
aparelho respiratorio e a sua ativagao resulta em ajustes ventilatorios. Contudo, os
quimiorecetores, em situacoes de emergéncia, também promovem modificagoes no sistema
cardiovascular, proporcionando a manutengao da perfusao sanguinea dos tecidos, bem como
a composi¢ao quimica do sangue. A diminuicao da pressao arterial promove a redugao da
pO, e o aumento da pCO, e/ou pH. Estas alteragcdes estimulam os quimiorecetores, e
consequentemente, através da ativagao do centro vasomotor e aumento da atividade
simpatica, conduzem ao aumento da pressao arterial.”

Relativamente a resposta isquémica do SNC, quando ha uma diminuicido do fluxo

sanguineo e consequente diminuicao da pO,, ocorre uma ativagao direta dos neurdnios do
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centro vasomotor. Por sua vez, a estimulagao simpatica aumenta a constrigao periférica dos
vasos, acompanhada de vasodilatagao cerebral e cardiaca. Como resultado ha o aumento do
débito cardiaco, pressao arterial e fluxo cerebral.?

A médio prazo, isto €, minutos ou horas, em situagoes de elevagao da pressao arterial, a
transferéncia de fluido do capilar para o espago intersticial e a capacidade das paredes
vasculares de se acomodarem ao seu didmetro em situagoes de estiramento prolongado,
adquirem maior destaque.”

O sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), a vasopressina ou Hormona
Antidiurética (ADH) e os péptidos natriuréticos fazem parte dos mecanismos de regulagao
da pressao arterial a longo prazo.

O SRAA é o principal sistema envolvido no controlo do volume sanguineo e
consequentemente da regulacao da pressao arterial. Apesar de este sistema ser ativado mais
lentamente quando comparado com os mecanismos de regulagao a curto e médio prazo,
este é mais eficiente quando as variagoes da pressao arterial tendem a durar mais do que
horas ou dias.’

Este sistema consiste numa cascata hormonal, que envolve péptidos, enzimas e
recetores, cuja agao se manifesta no controlo da pressao arterial, do equilibrio
hidroelectrolitico e da volémia. Este sistema biolodgico é ativado quando ha uma diminuicao
da pressio arterial e é suprimido quando a pressio arterial se encontra acima do normal.’

Perante uma descida da pressao arterial, o angiotensinogénio, produzido pelo figado e
que esta presente no sangue, vai ser catalisado pela renina (enzima sintetizada pelas células
justaglomerulares nos rins) e é convertido em angiotensina |. A Enzima de Conversao da
angiotensina (ECA), vai converter a angiotensina | em angiotensina |l. A angiotensina ||
apresenta diversas agoes bioldgicas, entre elas, promove a vasoconstricao por ativagao
direta de recetores AT, em células musculares lisas e estimula a libertagao de aldosterona,
hormona que por sua vez, promove a secrecio de potéssio (K) e a reabsor¢io de sédio
(Na") e de agua. Assim, a vasoconstricio e a reabsor¢cio de Na’ e de dgua resultam no
aumento da pressao arterial.*®

A ADH é uma neurohormona sintetizada no hipotilamo e armazenada na glandula
pituitaria posterior. Perante uma descida da pressao arterial, a ADH exerce os seus efeitos
antidiuréticos, através do aumento da reabsor¢ao de agua nos tubos coletores renais para a
medula renal hiperosmética. Consequentemente, o volume de urina é reduzido e a sua
osmolaridade aumenta, dai a designagao de Hormona Antidiurética. Por outro lado, a ADH

também estimula a vasoconstrigao arteriolar, aumenta a resisténcia vascular periférica e por



consequéncia a pressao arterial, sendo por este motivo designada igualmente por
Vasopressina.

O mecanismo fisiologico de controlo da pressao arterial realizado pelo coragao consiste
na libertagao de péptidos natriuréticos. Perante um aumento da pressao arterial ou volémia
sanguinea, ha um excessivo estiramento dos recetores de volume na musculatura cardiaca
conduzindo a libertagao de péptidos natriuréticos, mais precisamente o Péptido Natriurético
Atrial (ANP) que provoca vasodilatagao, redugao da libertagao de aldosterona e inibigao do

SRAA, reduzindo assim a pressao arterial.

CNS ischemic response

Renal
body fluid

Baroreceptors

Chemoreceptors

[e0]
Acute change in pressure at this time

Maximum feedback gain at optimal pressure

0 T

T

2 4 16,

01530\1 2 4\(8 1632/\1 iy Q :1(819
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Figura |: Mecanismos de regulacio da pressio arterial em fungio do tempo. [Adaptado de Hall e Joey, 2013]%

V- FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA

Os valores de pressao arterial tendem a aumentar com a idade, contudo a hipertensao
nos nao idosos representa uma interagao complexa de varios fatores, incluindo a
desregulagao neuro-hormonal, a modulagdo vascular, a ingestao de sédio, o stress
psicossocial e a obesidade. Alteragoes na fungao cardiaca e renal sao também importantes,
contribuindo igualmente para a elevagio da pressio arterial.’

O sistema cardiovascular, o sistema nervoso central e o renal sao os principais sistemas
envolvidos na regulagao da pressao arterial, sendo igualmente os mais afetados pela
hipertensio.®

Um aumento do ténus simpatico e da atividade simpatica conduz a um aumento da

pressao arterial. Esses efeitos sao acentuados quando combinados com a diminuicao da
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atividade parassimpatica. A atividade aumentada da noradrenalina, um neurotransmissor
simpatico, provoca um aumento na resisténcia vascular periférica, por ativagao de recetores
o, e 0, adrenérgicos presentes nas células musculares lisas dos vasos sanguineos. Além disso,
o aumento cronico da atividade simpatica estimula fatores de crescimento que contribuem
para a proliferagio do musculo liso e a reabsorcao de cloreto de sédio e agua. Da mesma
forma a diminuicao da sensibilidade dos barorecetores contribui para um aumento da
atividade do sistema nervoso simpdtico, resultando num aumento da pressao arterial
sistolica, com diminuigao do relaxamento da artéria aorta. Estes fenédmenos combinados, que
sio ainda mais acentuados em doentes idosos, resultam num aumento da pressio arterial.®

No que diz respeito ao sistema renal, quando ocorre uma estimulagao persistente do
SRAA, o aumento da atividade da angiotensina Il e consequentemente a estimulagao dos
recetores do tipo | (AT,), provocam vasoconstri¢io e estimulam a hipertrofia vascular.?

De um modo geral, a hipertensao arterial pode ter uma causa multifatorial para a sua
génese e manutencao. O aumento da atividade do SNS, o aumento da produgao de
hormonas que estimulam a retengao de sédio, o aumento dos vasoconstritores, o aumento
inadequado da producao de renina e consequentemente o aumento da angiotensina I,
deficiéncia na produgao de vasodilatadores, anomalias na resisténcia dos vasos, resisténcia a
insulina, sao alguns dos muitos fatores fisiopatologicos que podem estar implicados na

génese da hipertensao.

VI- DIAGNOSTICO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensao arterial raramente se manifesta através de sinais ou sintomas, e
silenciosamente danifica alguns 6rgaos, como coragao, cérebro e rins. Assim, muitas vezes o
seu diagnéstico é feito num rastreio ou durante uma consulta médica, ainda que dores de
cabeca, epistaxe, dispneia, dor no peito e desmaios sejam alguns dos sintomas comuns em
doentes com valores elevados de pressao arterial.'

Na pratica clinica, o diagnostico da hipertensao arterial é baseado na elevagao
persistente, de duas ou mais leituras da pressio arterial em diferentes ocasioes.'

A pressao arterial medida pela técnica classica, recorrendo a um esfigmomandmetro
devidamente calibrado, é um dos procedimentos médicos mais difundidos e, possivelmente,
realizados. Ainda que seja questionado quanto a sua precisao, continua a ser uma das agoes

médicas mais importantes e fundamentais na pratica clinica, em situagdes de urgéncia ou em

condigoes de consultorio.



A pressao arterial medida casualmente no consultério médico € um método muito
utilizado no diagnostico de hipertensao. No entanto, estas medigoes apresentam algumas
desvantagens, uma vez que sao indicativas apenas de uma fracdo do estado da pressao
arterial e podem ser afetadas por circunstancias, como é o caso do “efeito bata branca”,
resultando em valores de pressao arterial mais elevados do que os correspondentes a
realidade."’

De modo a evitar o “efeito bata branca”, o doente devera fazer durante 3 a 7 dias
medigoes da pressao arterial em diferentes horas do dia para posteriormente serem
avaliadas pelo profissional de saude, designando-se este método por Monitorizagao
Residencial da Pressao Arterial (MRAP). Contudo, este € um método que interfere com as
atividades diarias e nio é vidvel durante o periodo de sono."

Como alternativa, a Monitorizagio Ambulatéria da Pressao Arterial (MAPA) é um
método nao invasivo, que efetua automaticamente multiplas medi¢oes sob varias condigoes,
permitindo assim um diagnéstico e tratamento mais precisos. A MAPA ¢é realizada durante
um periodo de pelo menos 24 horas, enquanto os doentes fazem as suas atividades habituais,
incluindo dormir. Esta técnica é mais precisa do que a medi¢ao padrao, na previsio de
enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. O valor recomendado da média
das medigoes da pressao arterial deve ser igual ou inferior a 135/85 mm Hg durante o dia,
120/70 mm Hg para a pressao arterial noturna e abaixo de 130/80 mm Hg para a pressao
arterial média de 24 horas. Para além do seu custo relativamente alto, a tolerabilidade da
MAPA tem sido discutida como uma possivel limitagao, principalmente porque pode induzir
distarbios do sono.'""

As guidelines do “The British National Institute for Health and Care Excellence” (NICE)
recomendam a MAPA e a MRPA como os métodos preferenciais para o diagnostico inicial da
hipertensdo.'® Contudo, a medida da pressio arterial realizada pelo médico ou por outro
profissional de salde, continua a ser a forma de diagnostico da hipertensao arterial mais
utilizada.""

Embora a medigao da pressao arterial seja um procedimento relativamente simples, esta
sujeito a varios fatores de erro. Desta forma, na medicao da pressao arterial, e
consequentemente para o correto diagnostico de hipertensao € necessario adotar alguns
critérios e cuidados, no que diz respeito ao operador, doente, ambiente, equipamento e
técnica utilizada.

A preparagao do doente é o primeiro passo da técnica. A pressao arterial deve ser

medida, apés o doente repousar pelo menos 5 minutos, mantendo as costas apoiadas e o



brago nu ao nivel do coragao. O tabaco e a cafeina devem ser evitados pelo menos 30
minutos antes da medicio."

O equipamento a ser utilizado deve estar devidamente calibrado. Os aparelhos
eletronicos, em geral, oferecem boa precisao na leitura dos resultados. Independentemente
do modelo de esfigmomanémetro, este € um sistema de compressao da artéria braquial,
constituido por uma bragadeira envolvida por um tecido, conectada por um tubo de
borracha a um mandémetro. A bracadeira deve ter um tamanho adequado ao brago do
doente, e deve corresponder a pelo menos 75% a 80% da circunferéncia do brago e cobrir
pelo menos 80% da sua extensao.'"”

A anamnese, o exame fisico e outros exames complementares auxiliam na realizagao do
diagnostico da doenga propriamente dita, da sua etiologia, do grau de comprometimento de
orgaos-alvo e na identificacao dos fatores de risco cardiovascular associados.

Na auséncia de sinais ou sintomas preocupantes durante a avaliagao inicial, o médico
deve obter resultados de algumas anilises, tais como da funcao renal, dos niveis de

eletrdlitos, glicose, hemoglobina, perfil lipidico, exame a urina e electrocardiograma.'

VIl- TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

7.1 Tratamento ndao farmacoloégico

Uma vez realizado o diagnostico de hipertensao arterial, todos os doentes devem ser
submetidos a medidas nao farmacolégicas, antes de se iniciar a terapéutica medicamentosa.

As modificagoes no estilo de vida, tém demonstrado reduzir a pressao arterial bem
como o risco de doenga cardiovascular. A perda de peso, a adogao de uma dieta com baixo
teor em cloreto de sodio, a pratica regular de exercicio fisico, e limitar o consumo de alcool
sao algumas modificagdes do estilo de vida que além de melhorarem a saide em geral, tém
efeito na reducao da pressao arterial. Dependendo do individuo, estas alteragoes podem

reduzir a pressao arterial de 2 a 20 mm Hg."

7.2 Tratamento farmacolégico

Os doentes que nao conseguem atingir os valores de pressao arterial recomendados

apenas com a adogao de estilos de vida saudaveis, e se ja ha evidéncia de lesdes em algum



orgao alvo ou se apresentam outra patologia de base, como diabetes, insuficiéncia renal ou
doengas cardiacas, deve ser, desde logo instituido o tratamento com anti-hipertensores.

A terapéutica da hipertensao arterial, apos pesquisa de possiveis causas e fatores de co-
morbilidade, deve comecar apenas com um unico farmaco, em dose inicial baixa,
aumentando progressivamente até obter o efeito desejado.

Os anti-hipertensores, tendo em conta o seu mecanismo de a¢ao podem ser
classificados como:

I. Diuréticos;
Modificadores do eixo renina angiotensina;
Bloqueadores da entrada de calcio;

Depressores da atividade adrenérgica;

RARE T B

Vasodilatadores diretos.

7.2.1 Diuréticos

De um modo geral, os diuréticos sao farmacos que promovem a excregao renal de agua
e eletrolitos.

Os diuréticos sao farmacos utilizados ha décadas no tratamento da hipertensao arterial
e sao até hoje considerados uma das melhores opgoes para o controlo da mesma. Podem
ser utilizados em monoterapia, mas quando associados com outros anti-hipertensores
exibem efeitos aditivos ou sinérgicos, pelo que existem numerosas associagoes em dose
fixa."

Os diuréticos tiazidicos e seus analogos, os diuréticos da ansa e os poupadores de
potassio sao os mais utilizados no tratamento da hipertensao."

Os diuréticos tiazidicos sao considerados a primeira linha de tratamento em doentes
com hipertensao nao complicada, quer isoladamente, quer em combinagao com farmacos
pertencentes a outros grupos descritos posteriormente.” Neste grupo estio incluidos
farmacos de estrutura tiazidica, como é o caso da clorotiazida, hidroclorotiazida e altizida, e
outros farmacos, tais como a indapamida, clorotalidona e metolazona.

Os diuréticos tiazidicos e analogos inibem a reabsorcao de sédio na porgao inicial do
tubulo contornando distal, nao sendo por isso muito eficazes em doentes com insuficiéncia
renal, sendo os diuréticos da ansa os mais indicados nestes casos. Os primeiros podem
causar alteragcoes metabdlicas, tais como hiperglicémia, hipercalcémia, alteragées no perfil
lipidico, devendo por isso ser usados com cautela."

Relativamente aos diuréticos da ansa, como é o caso da furosemida, o seu mecanismo

de acdo consiste em inibir a proteina co-transportadora de Na'-K'-2Cl" localizada no
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segmento espesso do ramo ascendente da ansa de Henle com inibicao adicional da
reabsorcio de Ca®* e de Mg, exercendo também efeitos vasculares, como venodilatagio e
redugao da resisténcia vascular renal. Estes farmacos sao anti-hipertensores menos potentes,
mas de maior eficacia do que os diuréticos tiazidicos e tém menos efeitos secundarios no
que diz respeito a alteracdes metabdlicas."

Os diuréticos poupadores de potassio sao diuréticos fracos, nao sendo indicados para o
tratamento da maioria dos casos de hipertensao. Contudo, podem ser usados
conjuntamente com outros farmacos nos casos de hipertensao arterial resistente. Neste
grupo estdo incluidos o amilorido e o triamtereno que inibem a reabsor¢io de Na* e a
excrecio de K* a nivel terminal do tubulo contornado distal e no tubo coletor. "

Neste grupo estao também incluidos os antagonistas da aldosterona, como é o caso da
espironolactona, que tem demonstrado reduzir a mortalidade em casos de insuficiéncia

cardiaca congestiva."

71.2.2 Modificadores do eixo renina angiotensina

Deste grupo de farmacos, fazem parte os inibidores da enzima de conversio da
angiotensina (IECA) e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARA II).

Os IECA sao considerados agentes de primeira linha no tratamento da hipertensao em
doentes com condigoes de co-morbilidade, sendo capazes de modificar certos parametros
tais como resisténcia a insulina e hipertrofia ventricular esquerda. Deste modo, sao farmacos
preferenciais para o tratamento da hipertensio em doentes diabéticos, com hipertrofia
ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal cénica."

Como o préprio nome indica, estes farmacos atuam bloqueando a enzima que converte
a angiotensina | em angiotensina |l. O captopril, ramipril, lisinopril, enalapril sao alguns
exemplos que fazem parte deste grupo terapéutico.

Uma vez que interferem com a degradaciao de cininas, podem levar a ocorréncia de
tosse como efeito adverso, que sé desaparece com a suspensio do farmaco."

No que diz respeito aos ARA I, tais como o losartan e valsartan, sao firmacos que
bloqueiam especificamente os recetores AT, da angiotensina Il. Da mesma forma que os
IECA, os ARA |l sao indicados no tratamento da hipertensao em doentes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular esquerda e proteindria. A sua utilizagao ¢é
justificada em casos de intolerancia aos IECA, principalmente quando estes provocam

tosse."
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7.2.3 Bloqueadores da entrada de calcio

Os bloqueadores dos canais de calcio sao dos farmacos mais utilizados para controlar a
hipertensao, continuando a ser considerados anti-hipertensores de primeira linha. Estes
farmacos atuam por interacdo com os canais de calcio dependentes de voltagem tipo-L. Os
bloqueadores dos canais de calcio, podem ainda ser divididos em dois grupos, as
dihidropiridinas (amlodipina e nifedipina) que sao potentes vasodilatadores, e as nao
dihidropiridinas (diltiazem, verapamilo) que sio depressores cardiacos."

As principais reagoes adversas, sao cefaleias, tonturas, nauseas, edema dos membros
inferiores, especialmente com as dihidropiridinas. O uso do verapamilo pode causar

bradicardia."

71.2.4 Depressores da atividade adrenérgica

Os bloqueadores beta adrenérgicos sao anti-hipertensores eficazes, mesmo quando
usados em monoterapia. Estes farmacos exercem a sua agao através do bloqueio dos
recetores 3-adrenérgicos. Uma vez que exibem algumas diferengas entre si, nomeadamente
na sua selectividade podem ser divididos em bloqueadores- 3 nao cardiosseletivos, como é o
caso do propranolol e os bloqueadores- [3 cardiosseletivos, como por exemplo o
metoprolol e o atenolol.”

Os bloqueadores- B siao indicados no tratamento da hipertensaio em doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, angina de peito, histéria de enfarte agudo do miocardio."

Bloqueadores alfa, tais como a doxazosina e a terazosina, sao atualmente menos
utilizados. Estudos demonstram que estes farmacos provocam um aumento da insuficiéncia
cardiaca. Estes agentes sao benéficos no tratamento da hipertensio em homens que sofram
de hipertrofia benigna da prostata, devido as suas propriedades de relaxamento muscular,
aliviando os sintomas obstrutivos do trato urinario."

Neste grupo terapéutico fazem ainda parte os agonistas alfa 2 centrais, tais como a
clonidina e a metildopa, que reduzem a pressao arterial através da inibicao da atividade

simpatica."

7.2.5 Vasodilatadores diretos

Vasodilatadores diretos, como ¢ o caso da di-hidralazina, sao de uso exclusivo hospitalar

no tratamento de alguns tipos de crises hipertensivas.
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VIlI- CRONOTERAPIA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

8.1 Ritmo circadiano da pressao arterial

A biologia dos seres humanos nao é constante, e quando uma atividade se repete em
intervalos de tempo regulares designa-se por ritmo. Ha varidveis que se manifestam em
oscilagdes integradas ao longo de 24 horas, semanas, meses ou anos.'*

Os processos biologicos sao gerados e regulados pelo “relégio” cerebral, o nucleo
supraquiasmatico localizado no hipotdlamo, nos mamiferos.'

Os ritmos circadianos designam o periodo de aproximadamente 24 horas e sao
particularmente relevantes para a medicina. Contudo, este conceito é frequentemente
ignorado na pratica clinica, resultando em oportunidades perdidas para melhor se
compreender os mecanismos da doenga, bem como proporcionar formas de diagnostico e
tratamento mais precisos. '’

Em particular, a pressao arterial apresenta variacoes ao longo de 24 horas, como
consequéncia de alteragoes de comportamento (dieta, horarios das refei¢oes, stress mental,
postura), fenodmenos ambientais (temperatura, niveis de ruido), ritmos circadianos
endégenos (neural, endécrino, endotelial) e varidveis hemodinamicas.'

Em muitos, mas nao todos, nos individuos com normotensao ou hipertensao arterial
essencial sem complicagoes, a pressao arterial sistolica e a pressao arterial diastdlica diminui
para os seus valores mais baixos durante o sono noturno, aumentam abruptamente ao
acordar de manha e atingem os seus valores maximos durante as horas inicias de atividade
durante o dia.” A figura 2 pretende ilustrar o padrio circadiano da pressio arterial num

doente hipertenso nao tratado.

22



Early morning
rise

210 ——
Night-time dip / \
\
180
1507 .
— Systolic
(= R Tt skt
I
E 120+
E
a /
O A | S—— NS
Diastolic e Z \ /
60—
30+
[ T T T 1 1 1 T T
1200 1500 1800 2100 0000 0300 0600 0900 1200

Time (h)
Figura 2: Ritmo circadiano da pressao arterial num individuo hipertenso nao tratado. As linhas
tracejadas representam o limite normal da presséo arterial sistolica e pressdo arterial diastélica. A area cinzenta

indica o periodo noturno. [Adaptado de Hassler e Burnier, 2005] '°.

As variagoes da pressao arterial resultam da combinagao de fatores exogenos e
endogenos, sendo impossivel separar a sua influéncia relativa sobre o ritmo circadiano da
pressao arterial (Figura 3)."

Durante o periodo de sono, ha uma diminuicdo do tonus simpatico e uma
predominancia do tonus vagal. O SRAA encontra-se menos ativado e o aumento da
concentragao de vasodilatores, como é o caso do péptido natriurético atrial e 6xido nitrico
atingem os seus picos maximos. Ocorre uma redugao da resisténcia vascular periférica em
combinagao com o pico de sodio 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 diminuicao de stress fisico e emocional, também contribuem para a
redugdo da pressao arterial durante o periodo de sono."

Durante o dia e sob vigilia, o tonus simpatico, a atividade da renina plasmatica, os niveis
de angiotensina | e |ll, e da aldosterona encontram-se aumentados, assim como o débito
cardiaco. Em pessoas ativas, o nivel plasmatico de noradrenalina e adrenalina é maior
durante as horas inicias da atividade diurna. De manha ha um aumento da agregacao
plaquetdria, da viscosidade do sangue, juntamente com uma diminuicio da atividade
fibrinolitica. Além disso, a postura ereta, o meio ambiente barulhento, o stress fisico e mental
e a ingestao de estimulantes, como a cafeina e o cloreto de s6dio, em combinagao com os
outros fatores anteriormente descritos, contribuem para uma elevacio dos valores da

pressio sistolica e diastdlica durante o dia.'""
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Figura 3: Determinantes exdgenos e endégenos do ritmo circadiano da pressao arterial. O tonus
vagal/tonus simpatico, os niveis de vasodilatadores, a resisténcia vascular periférica, a atividade da renina, os
niveis de angiotensina | e Il e a aldosterona, o volume de sangue e o débito cardiaco, sdo alguns dos
determinantes exégenos que influenciam o ritmo circadiano da pressao arterial. A postura, a atividade fisica e
mental e a temperatura sio exemplos de determinantes exogenos. [Adaptado de Hermida et al, 2013] "°.

8.2 Dippers e ndo-dippers

A extensao do declinio da pressao arterial durante o periodo de sono, pode ser
quantificada, comparando o valor médio da pressao arterial durante o sono com o valor
médio da pressao arterial durante a atividade diurna. Este valor, normalmente é expresso em

percentagem, recorrendo a seguinte equagao:'’

. . . Pressio arterial média acordado — Pressao arterial média durante o sono
Declinio da pressao arterial = — - — x 100
Pressao arterial média acordado

Tendo em conta este racio, os doentes podem ser classificados em quatro categorias: i)
dippers, quando o declinio da pressao arterial noturna é igual ou superior a 10%; ii) ndo-
dippers, quando o declinio da pressao arterial noturna é inferior a 10%; iii) dippers extremos,
quando o declinio da pressao arterial noturna é igual ou superior a 20%,; iv) risers, quando o
declinio é 0%, indicando que a pressao sanguinea média durante o sono € maior que a
pressio sanguinea média durante a vigilia."

Numerosos estudos que utilizaram a MAPA mostraram consistentemente que um
doente hipertenso com padrao ndo-dipper esta sujeito a um pior prognostico.

Doentes hipertensos com padrao ndo-dipper apresentam um risco aumentado de danos
em orgaos-alvo, principalmente a nivel do coragao (hipertrofia ventricular esquerda e enfarte
agudo do miocardio), do cérebro (acidente vascular cerebral) e rim (albumindria e

progressao para insuficiéncia renal). A resisténcia a insulina, que é um importante fator de
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risco cardiovascular, esta frequentemente associada ao padrao ndo-dipper. Além disso, os
niveis de fibrinogénio sao mais elevados em doentes hipertensos com padrao ndo-dipper. Este
facto é clinicamente relevante uma vez que niveis elevados de fibrinogénio estao fortemente
correlacionados com a ocorréncia de enfarte agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral.'"'>'®

Normalmente, a flutuagao da pressao sanguinea em doentes com hipertensao de grau | e
Il é semelhante ao padrao dipper. No entanto, a pressao arterial bem como a flutuagao da
mesma costumam ser altos, e ambos os picos de pressao arterial no ritmo circadiano adiam
uma ou duas horas. Em doentes com grau lll de hipertensao, ou com hipertensao grave
normalmente apresentam um padrio ndo-dipper."’

Posto isto, e segundo a investigagao cientifica dos ultimos anos, nao s6 os valores de
pressao arterial devem ser controlados para valores normais, mas também o ritmo
circadiano deve ser melhorado ou mantido. A redugao da pressao noturna e a normalizagao

do padrao dipping assumem extrema importancia na reducao dos danos em orgaos-alvo e

melhoram o prognéstico do doente."

8.3 Aplicacoes praticas da cronoterapia no tratamento da hipertensao

arterial

A cronoterapia, desenvolvida por Scheving em 1974, visa a administragao de
medicamentos em sincronia com os ritmos bioldgicos dos processos patologicos, de modo a
aumentar a eficicia terapéutica e reduzir os efeitos secundarios."

Atualmente, a maioria dos doentes hipertensos tomam a terapéutica anti-hipertensora
de manha. Contudo, estudos prospetivos de pelo menos seis classes de medicamentos, tais
como os IECAs, ARAs Il, bloqueadores dos canais de cilcio, o e (- bloqueadores e
diuréticos, demonstram que diferentes horarios de administragao (noite versus manha)
proporcionam diferengas clinicamente significativas no que diz respeito a seguranga, eficacia,
duragio de agio e/ou efeitos sobre o padrio da pressio arterial ao longo de 24 horas."

No que diz respeito aos |IECAs, um numero consideravel de estudos clinicos tem
demonstrado que a sua administragaio em fungao do tempo resulta em diferengas
significativas na eficaicia do tratamento da hipertensao arterial. De acordo com esses
estudos, a administragao do captopril, enalapril, lisinopril, ramipril, entre outros, a noite ou
antes de dormir, € mais vantajosa, uma vez que resulta num efeito mais marcado no
controlo da pressao arterial, numa alteragao do perfil de pressao arterial para um padrao

dipper e ha uma maior tolerancia da terapéutica por parte do doente.'*"
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Num ensaio clinico, |15 doentes com hipertensao arterial nao tratada, foram sujeitos a
um tratamento em monoterapia com ramipril, 5 mg uma vez ao dia, durante 6 semanas,
administrado ao acordar ou ao deitar. Através dos dados da MAPA, obtidos durante 48h,
antes e depois do tratamento, verificou-se que a diminuicao da pressao arterial nao foi
dependente do tempo. No entanto, a administragao antes de dormir, € substancialmente
mais eficaz em reduzir os valores da pressao arterial média durante o sono. Tal facto, resulta
num aumento significativo da proporgao de doentes com pressao arterial controlada,
verificando-se 43% no grupo de doentes com esquema posologico de manha e 65% no grupo
de doentes com esquema posologico a noite. Além disso, o declinio da pressao arterial
noturna foi atenuado quando o ramipril foi tomado ao acordar, e aumentou
significativamente quando tomado antes de deitar. Em suma, quando administrado
ao deitar, o Ramipril conduz a uma marcada redugao da pressao arterial durante o sono
noturno, reduzindo desta forma a prevaléncia do padrio ndo-dipper.'*'>*

Ensaios clinicos com os ARA |l, tais como irbersatan, olmesartan, telmisartan e
valsartan, também tém vindo a avaliar os seus efeitos terapéuticos em fungao do momento
de administragao.

Num estudo, através da MAPA ao longo de 48 horas, avaliou-se a eficacia anti-
hipertensora do valsartan. Os doentes com hipertensaio tomaram o valsartan em
monoterapia, de manha ou ao deitar, numa dose Unica. Verificou-se uma reducao bastante
significativa da pressao arterial em ambos os momentos da administracao. No entanto, a
toma de valsartan a noite foi particularmente eficaz na redugao da pressao arterial média
noturna e na redugio da percentagem de doentes com perfil ndo-dipper.”

Quando os ARA |l sio tomados ao deitar, verifica-se uma maior sensibilidade do
barorreflexo. Uma teoria que explica os maiores beneficios da administragao noturna dos
IECA e ARA I, deve-se ao facto da coincidéncia da sua concentragio sérica maxima com o
periodo de maior elevagio fisiologica dos componentes do SRAA. ">

Varios estudos foram realizados com o intuito de investigar as diferengas nos efeitos da
administracao de bloqueadores da entrada de calcio, incluindo a amlodipina, cilnidipina,
diltiazem, nifedipina, isradipina, nisoldipina e nitrendipina. De um modo geral, os derivados
das di-hidropiridinas reduzem a pressao arterial de forma homogénea ao longo de 24 horas,
independentemente do momento da administragao. De relevancia clinica sao as conclusoes
de um estudo com 238 doentes hipertensos nao tratados anteriormente, tendo sido
verificado que a nifedipina quando administrada ao deitar é mais eficaz e reduz a incidéncia

de efeitos adversos, como é o caso do edema periférico.'>*
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Outros medicamentos usados no tratamento da hipertensao arterial incluindo os
bloqueadores o (doxazosina), os bloqueadores 3 (carvedilol e nebivolol) e os diuréticos da
ansa (torasemida) também tém sido investigados no sentido de detectar diferencgas a nivel da
eficacia do tratamento em fungio do momento da administragio dos mesmos. A
administragao destes farmacos antes de deitar resulta numa redugao significativa da pressao
arterial noturna bem como numa maior duragao dos efeitos no controlo da pressao arterial
ao longo de 24 horas."”*® Contudo, hi dados clinicos que sugerem que os bloqueadores 3
devem ser administrados de manha, uma vez que a regulagao da pressao arterial mediada
pelos recetores 3 € dominante durante o dia, sendo menos preponderante durante a noite e
a madrugada, o que coincide com o ritmo circadiano do ténus simpatico.” No caso dos
diuréticos, apesar da sua administragdo antes de deitar resultar num bom controlo da
pressao arterial ao longo do dia, uma vez que promovem a diurese podem contribuir para a
interrupgao do periodo de repouso, o que acaba por ser prejudicial para o doente.

Até agora foram descritos estudos da aplicagao da cronoterapia de farmacos anti-
hipertensores em monoterapia. Contudo, muitos doentes com hipertensao arterial, nao
atingem as metas terapéuticas apenas com um farmaco, sendo necessario recorrer a
combinacao de doses fixas de farmacos anti-hipertensores, possibilitando uma melhor
eficacia no tratamento, muitas vezes decorrente do sinergismo farmacolégico.

Assim, o efeito de certas combinagoes de firmacos anti-hipertensores tomados de
manha ou antes de deitar, também tem sido avaliado.

Por exemplo, num estudo com 203 doentes com hipertensao foram sujeitos a uma
terapéutica combinada com valsartan e amlodipina, nas doses de 160 mg e 5 mg,
respetivamente, durante |2 semanas. Os doentes foram divididos em trés grupos: A) ambos
os farmacos foram tomados ao acordar; B) ambos os fairmacos foram tomados antes de
dormir; C) um farmaco foi tomado ao acordar e outro antes de dormir. Tendo em conta os
dados obtidos durante 48 horas de controlo da pressao arterial, verificou-se que a eficacia
na redugao da pressao arterial foi superior no grupo B. Adicionalmente, o declinio da
pressao arterial durante o sono aumentou significativamente para um padrao dipper neste
mesmo grupo de doentes.'>?°

Da mesma forma, Zeng et al. avaliaram 80 doentes, que foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos: A) 5 mg de amlodipina + 25 mg hidroclorotiazida antes de
dormir; B) 5 mg de amlodipina + 25 mg hidroclorotiazida de manha. Apos 12 semanas de
tratamento, os investigadores verificaram que os valores médios da pressao arterial sistolica

e diastdlica noturna sofreram uma maior reducao no grupo A. Além disso, observou-se uma
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redugao de 25% no numero de doentes com perfil ndo-dipper no grupo A, e apenas 8% no
grupo B."”*?

Até a data, o potencial de reducao do risco de doencas cardiovasculares associado a
cronoterapia no tratamento da hipertensao, apenas foi investigado no estudo MAPEC
(“Monitorizacién Ambulatoria para Prediccién de Eventos Cardiovasculares”). Este estudo foi
concebido para testar a hipotese de que a cronoterapia, resulta num melhor controlo da
pressao arterial ao longo de 24 horas e na redugao do risco cardiovascular, quando
comparado com a terapéutica convencional. Este ensaio clinico demonstrou que o aumento
progressivo no nimero de anti-hipertensores instituidos de manha, estratégia habitual na
pratica clinica, resulta na redugao progressiva do declinio da pressao arterial noturna, com
aumento do padrio ndo-dipper e, consequentemente do risco cardiovascular.”’

A cronoterapia constitui uma importante estratégia e apresenta uma relevancia clinica
no tratamento da hipertensao resistente. A hipertensao é considerada resistente ao
tratamento, quando as medidas nao farmacologicas e a prescricio de pelo menos trés anti-
hipertensores (um deles de preferéncia um diurético, salvo se contra-indicado), nao
conseguem reduzir os valores da pressao arterial para os valores recomendados. Varios
estudos permitem concluir que a toma da medicagao anti-hipertensora antes de dormir é a
melhor opgdo para o tratamento da hipertensio resistente.”® A figura 4 diz respeito a
variagao dos valores de pressao arterial sistdlica e diastolica em pacientes com hipertensao
arterial resistente. Este estudo consistia em avaliar o efeito na regulagao da pressao arterial
quando todos os anti-hipertensores eram administrados de manha, e quando um era
administrado antes de deitar e os restantes de manha. Como se pode ver na figura 4, os
doentes que receberam um anti-hipertensor antes de dormir e os restantes de manha,
tiveram uma redugao significativa nos valores de pressao arterial média ao logo de 24 horas.
Posto isto, pode concluir-se novamente que a cronoterapia € uma excelente estratégia,
evitando o aumento de dose ou a mudanga de anti-hipertensor, bem como a instituigao de
uma terapéutica combinada, o que normalmente acontece na pratica clinica para se obter

eficicia no tratamento da hipertensao resistente.”
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Figura 4: Variagao circadiana da pressao arterial sistolica (esquerda) e pressao arterial diastélica (direita) em pacientes
com hipertensao resistente, quando administrados todos anti-hipertensores de manha (linha continua), ou um antes de

deitar e os restantes de manha (linha tracejada). [Adaptado de Hermida et al. 2005]22

Os mecanismos exatos subjacentes a eficacia da cronoterapia no tratamento da
hipertensao ainda nao sao completamente compreendidos, mas pensa-se que os fenédmenos
do ritmo circadiano afetem a farmacocinética e/ou farmacodinimica dos farmacos."

A cronoterapia pode recorrer a administragdo de anti-hipertensores convencionais,
como descrito anteriormente, contudo o desenvolvimento de sistemas de libertagao
modificada representa um desafio para a Industria Farmacéutica.”

As formas farmacéuticas que apresentam uma cinética de libertagao de ordem zero,
poderao reduzir excessivamente os valores da pressao arterial durante o periodo noturno, e
tal situagao nao é aconselhavel. Desta forma, a cronoterapia é uma estratégia apropriada
para os farmacos desenhados para esse fim, contudo um anti-hipertensor convencional
quando administrado antes de dormir pode resultar numa redugao excessiva da pressao
arterial noturna e menor eficicia durante o dia.? Como tal, torna-se essencial conhecer o
perfil circadiano do doente e as propriedades de cada anti-hipertensor antes de se instituir a
cronoterapia.

O tratamento baseado no padrao dipper ou ndo-dipper € um novo conceito que permite
identificar doentes hipertensos com alto risco e do qual se deve obter o maximo beneficio
da medicagao anti-hipertensora.

Assim sendo, no caso de doentes com perfil dipper os anti-hipertensores devem cobrir
as 24 horas e ser instituidos de manha para evitar a redugao excessiva da pressao arterial
durante a noite. Por outro lado, nos hipertensos com padrao ndo-dipper, incluindo idosos,

doentes com doenga renal cronica, historial de eventos cardiovasculares ou hipertensao
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resistente, a administragao ao deitar em monoterapia ou em adi¢ao a medicagao habitual, é
aconselhavel, de modo a normalizar o ritmo circadiano e controlar a pressao arterial
durante o dia."

Ainda que a cronoterapia demonstre grandes vantagens no tratamento da hipertensao
arterial, esta pratica nao pode ser generalizada a todos os doentes hipertensos, uma vez que

pode ter efeitos deletérios.

IX- CONCLUSAO

A cronoterapia surge como uma estratégia terapéutica para melhor controlar a
hipertensao arterial em doentes hipertensos com padrao ndo-dipper. A diminuicao da
pressao arterial média noturna deve ser considerada como um novo alvo terapéutico, uma
vez que proporciona uma maior reducao do risco cardiovascular, constituindo uma forma
simples e custo-efetiva para o tratamento da hipertensao arterial.

A cronoterapia permite instituir uma terapéutica personalizada, tendo em conta o ritmo
circadiano da pressao arterial do doente e tem vindo a revelar grandes vantagens,
nomeadamente no aumento da eficacia e diminuicao de efeitos adversos, contribuindo para
uma melhoria da qualidade de vida dos doentes hipertensos.

O estudo MAPEC é, atualmente o Unico ensaio clinico especificamente concebido para
comparar o efeito da cronoterapia versus terapéutica convencional no risco cardiovascular,
demonstrando a necessidade de mais ensaios clinicos, com grande amostra, de longa duragao
e especificamente desenhados com esse objetivo, para que seja possivel afirmar, com toda a
certeza, a superioridade da cronoterapia quando comparada com a terapéutica convencional.

O ritmo circadiano da pressao arterial é particularmente relevante para a medicina,
contudo, continua a ser um conceito frequentemente ignorado. Desta forma, torna-se
necessario a consciencializagdo da sua importancia na pratica clinica, para melhor se
compreender os mecanismos da doenga e poder proporcionar formas de tratamento mais

eficazes e vantajosos para os doentes.
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