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“Science is the great antidote to the poison of enthusiasm and superstition.”

Adam Smith
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Resumo

Introducao: existe evidéncia de que os valores de pressao arterial no periodo noturno
sao melhores preditores dos outcomes clinicos do que os valores tensionais no periodo
diurno, sendo que doentes com perfil tensional non-dipper ou riser (padrao prevalente na
doenca renal crbénica) apresentam maior risco cardiovascular e de desenvolver lesao de
orgao-alvo. Assim, pressupoe-se que utilizando um tratamento eficaz e seguro, tendo em
conta o ritmo circadiano tensional e os valores de tensao arterial noturna num individuo
com doenca renal cronica hipertenso, os perfis tensionais de maior risco possam ser

revertidos através da administracao de anti-hipertensores ao deitar (cronoterapia).

Objetivos: avaliar qual o beneficio da administracao ao deitar de anti-hipertensores no
controlo da pressao arterial, na alteracao do perfil tensional e na diminuicdo do risco
cardiovascular comparativamente a administracido de anti-hipertensores fora do periodo
noturno, no doente renal crénico hipertenso sem terapéutica renal de substituicdo, e

verificar se essa evidéncia esté representada nas atuais guidelines sobre o tema.

Meétodos: foi feita pesquisa de meta-andlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e
guidelines publicados nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola, sem restricao na data
da publicacdo. Utilizou-se a escala “Strength of Recommendation Taxonomy” para

avaliacao dos niveis de evidéncia e da forca de recomendacao.

Resultados: obtiveram-se 52 artigos cientificos na pesquisa inicial, dos quais seis
cumpriram os critérios de inclusao (uma meta-analise, uma revisdo sistematica e quatro
ensaios clinicos). Da pesquisa de guidelines resultaram seis documentos. Os resultados
indicam que, embora a eficicia na redugiao dos valores de pressdo arterial diurna e nas
24h com a administracio de firmacos anti-hipertensores ao deitar seja similar a da
administracdo matinal, a cronoterapia transformou perfis non-dipper/riser em dipper,
reduziu significativamente os valores de tensao arterial no periodo noturno, e mostrou
uma reducdo do risco cardiovascular. Apenas duas guidelines fazem referéncia a

cronoterapia, sem uma recomendacao especifica.

Discussao: a cronoterapia pode beneficiar o doente renal crénico hipertenso pela
reducao da pressao arterial noturna e controlo dos perfis tensionais de maior risco, ja que
tem em conta o ritmo circadiano e otimiza a farmacodinamica e farmacocinética da
terapéutica, reduzindo o risco cardiovascular sem um custo adicional para o paciente ou

para o Servico Nacional de Saade.
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Conclusao: A administracao de anti-hipertensores ao deitar podera ser aconselhada no
doente renal cronico com hipertensao para diminuir a tensao arterial noturna e reduzir o
risco cardiovascular associado (Forca de Recomendacao B), facto que podera sugerir uma

atualizacao das guidelines atuais.

Palavras-chave

Cronoterapia; Doenga Renal Crénica; Anti-hipertensores; Hipertensao Arterial;

Morbimortalidade Cardiovascular.
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Abstract

Introduction: there is some evidence that blood pressure values at night are better
predictors of clinical outcomes than daytime blood pressure values, and that patients with
a non-dipper or riser blood pressure profile (a prevalent pattern in chronic kidney disease)
have a higher cardiovascular risk and risk of developing a harmful target organ alterations.
Thus, it is assumed that by using an effective and safe treatment, considering the circadian
rhythm and nocturnal blood pressure values in a hypertensive individual with chronic
kidney disease, the higher-risk tension profiles can be reversed through the

administration of antihypertensive drugs at bedtime (chronotherapy).

Objectives: what are the benefits of bedtime administration of antihypertensive drugs in
blood pressure control, in the effectiveness of reversing pressure profiles and in reducing
cardiovascular risk compared to administration of all antihypertensive drugs outside the
nighttime period, in hypertensive patients with chronic kidney disease without renal
replacement therapy and ascertain if that evidence is represented in the current guidelines

about the topic.

Methods: research of meta-analysis, systematic reviews, clinical trials and guidelines
available in English, Portuguese and Spanish without limiting the time of the publication
was done. The “Strength of Recommendation Taxonomy” was used to assess the levels of

evidence and of the strengths of recommendation.

Results: a total of 52 scientific articles were found in the initial research, six of which met
the inclusion criteria (one meta-analysis, one systematic review and four clinical trials).
The guidelines search resulted in six clinical guidelines that were included in this review.
The results show that, although the bedtime administration of antihypertensive drugs
showed a similar daytime and 24-hour blood pressure reduction as the morning
administration of these drugs, chronotherapy transformed nighttime blood pressure
profiles from non-dipper/riser to dipper and significantly reduced the cardiovascular risk.
Only two guidelines mentioned chronotherapy treatment, without any particular

recommendation.
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Discussion: chronotherapy can benefit these patients by reducing nighttime blood
pressure and controlling higher-risk blood pressure profile, as it considers the circadian
rhythm and optimizes the pharmacodynamics and pharmacokinetics of these drugs,
reducing cardiovascular risk with no additional cost to the patient or the National Health

Service.

Conclusion: the administration of antihypertensive drugs at bedtime may be encouraged
in hypertensive patients with chronic kidney disease to decrease nighttime blood pressure
and reduce the associated cardiovascular risk (strength of recommendation B), which may

suggest an update of the current guidelines.

Keywords

Chronotherapy; Chronic Kidney Disease; Arterial Hypertension; Antihypertensive Drugs;

Cardiovascular Morbimortality.
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1. Introducao

A Doenca Renal Cronica (DRC) é definida como a presenca de alteragoes da
estrutura ou da funcao dosrins, com ou sem alteracao da filtracdo glomerular, por um
periodo maior que trés meses e com implicacoes na satide do individuo (1). Em Portugal,
os dados publicados na literatura indicam que a prevaléncia da DRC é de 6.1%, sendo a
diabetes a principal causa de desenvolvimento desta patologia (2). E um problema
crescente 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

bastante significativos nos sistemas de satide ocidentais.

A Hipertensao Arterial (HTA) contribui para a progressao desta doenca, sendo
uma causa e consequéncia da mesma. Define-se como a existéncia de valores da pressao
arterial sistolica (PAS) iguais ou superiores a 140 mmHg e/ou da pressao arterial
diastélica (PAD) iguais ou superiores a 90 mmHg (3). A medida que a taxa de filtracdo
glomerular diminui, a incidéncia e a gravidade da hipertensdo aumentam. Insta
acrescentar que, a HTA e a DRC sao fatores de risco independentes na doenca
cardiovascular (DCV) e, quando coexistem, o risco de mortalidade e morbilidade por DCV

aumenta substancialmente (4).

A monitorizacdo ambulatéoria da pressao arterial (MAPA) fornece valores de
pressao arterial (PA) mais ajustados a realidade comparativamente com a medicao da PA
em contexto de consulta ou no domicilio. Para além disso, fornece mais informagao sobre
as flutuagoes da PA ao longo das 24 horas (ritmo circadiano).A MAPA esta especialmente
indicada quando valores tensionais elevados coexistem com os antecedentes de DRC,
diabetes mellitus (DM) ou a auséncia de les6es nos 6rgaos alvo (LOA) (3). Nos casos em
que um paciente com DRC apresente hipertensao resistente, hipertensao episodica,
sintomas de hipotensao sob terapéutica anti-hipertensora, suspeita de disfuncao
autonomica ou de se colocar a hipbtese de hipertensao da “bata branca” é importante a
realizacao de MAPA (1).

Num individuo saudavel, os dados de uma MAPA mostrariam a diminuicao
fisiologica da pressao arterial em 10-20% durante o sono (dip-noturno), relativamente a
PA quando este esta acordado (5). Por outro lado, existem outros ritmos/flutuacoes
pressoricas, como os padroes non-dipper (diminuicao da PA em menos de 10% durante o
sono) ou reverse-dipper (valores de PA mais elevados durante o sono do que no periodo
de vigilia), que estao associados a LOA, morbimortalidade cardiovascular, DM tipo1e 2 e
DRC (6).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Rim
https://pt.wikipedia.org/wiki/Filtra%C3%A7%C3%A3o_glomerular
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E de realcar a franca evidéncia comprovada em varios estudos (7-9) de que
pacientes hipertensos com DRC apresentam uma prevaléncia elevada (entre 60 a 80%) do
padrao non-dipper ou reverse-dipper. Essa prevaléncia aumenta com a evolucao da DRC,
consequéncia da disfuncdo do reflexo barorrecetor e da relativa perturbagdo no

mecanismo de reabsorc¢ao do sédio renal (9, 10).

Esta ainda descrita a possibilidade da reversao de perfis non-dipper e reverse-
dipper para dipper com a toma ao deitar da medicacao anti-hipertensora, tal como

apontam alguns estudos que se basearam na cronoterapia (11, 12).

A descoberta de que variacoes dos ritmos biologicos (ritmos circadianos) ocorrem
em funcido 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 evolucdo da cronofarmacologia (13). A abordagem
cronoterapéutica baseia-se na presenca de ritmos de 24 horas nas funcdes fisiologicas e
patolégicas, tornando estes medicamentos mais eficazes, seguros e apresentando menos

efeitos adversos (14).

Assim, atendendo ao facto de que os fatores implicados na regulacao da pressao
arterial sdo caracterizados por uma marcada variacao circadiana, compreende-se que 0s
farmacos anti-hipertensores apresentem uma dependéncia da hora de administracdo (13).
Para diminuir os valores de tensao arterial noturna num individuo com DRC e normalizar
o padrao circadiano da pressao arterial, reduzindo o risco cardiovascular nestes pacientes,
tem sido testada a administracio da terapéutica anti-hipertensora ao deitar -

cronoterapia, como referenciado anteriormente.

No decorrer dos estagios realizados em meio clinico, quer em ambiente hospitalar,
quer nos Cuidados de Satide Primarios, constatei que alguns médicos recomendavam aos
seus pacientes hipertensos com Doenca Renal Cronica a toma de anti-hipertensores ao
deitar. Porém, a maioria das guidelines atuais de Hipertensao Arterial e de Doenca Renal
Cronica nao fazem referéncia concreta ao horario da toma da medicagdo anti-

hipertensora.

Por conseguinte, o objetivo desta dissertacdo é compreender melhor qual a
evidéncia cientifica que apoia esta pratica clinica, bem como avaliar a sua eficacia no
controlo da pressao arterial e reducdo do risco cardiovascular, através de uma revisao

baseada na evidéncia.
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1.1. Doenca Renal Crénica

A DRC é um termo geral para alteracoes que afetam a estrutura e funcao do rim,
com apresentacoes clinicas variaveis, em parte relacionadas com a causa, severidade e taxa

de progressao da doenca (15).

Esta patologia é definida como a presenca de alteracdes na estrutura ou funcao renal,
por um periodo superior a trés meses. Portanto pode ser feito o diagnostico de DRC

quando (1):

1) Estao presentes quaisquer das seguintes alteragdes estruturais ou funcionais,
independentemente da taxa de filtracao glomerular (uma ou mais):
¢ Albuminiria (>30mg/24h; razao albumina/creatinina >30mg/g);
e Anomalias do sedimento urinario;
¢ Disturbios eletroliticos e outras anomalias devidas a lesdes tubulares;
¢ Anomalias detetadas por exame histologico;
e Anomalias estruturais detetadas por exame de imagem;
e Historia de transplante renal.
ou

2) Taxa de filtracao glomerular inferior a 60 mL/min/1.73m2, com ou sem lesao renal.

Uma forma comum de aferir a func¢ao renal é determinar a taxa de filtracdo glomerular
(TFG), que corresponde a quantidade de filtrado que é produzida num minuto (16). Nao é
possivel medir a TFG diretamente, mas sim estima-la pela clearance urinaria de um
marcador ideal de filtracdo. Um dos métodos mais utilizados para estimar a TFG ¢ através

das concentracoes de creatinina sérica e urinaria (16).

Tradicionalmente, classifica-se a DRC em 5 estadios, através do valor da TFG (tabela
1). Em termos de parametros de funcao renal, a DRC enquadra-se numa TFG inferior a 60
mL/min por 1.73m2, correspondendo ao intervalo de categoria de TFG entre os estadios 3
e 5 (17). O termo doente renal cronico nao dialisado (ND) é a designacao usada para
representar os pacientes diagnosticados com DRC que nao necessitam de terapéutica de
substituicao renal (TSR). Por outro lado, os individuos com esta patologia que necessitam
de dialise ou de transplantacdo sdo denominados pacientes com doenca renal em fase
terminal (DRFT). Na maior parte das situacoes, o doente renal crénico ND inclui-se nos

estadios 3 ou 4, ja o doente em DRFT inclui-se no tltimo estadio, ou seja, o 5.
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Atualmente, a classificacio da DRC segundo as guidelines internacionais da Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (figura 1) (1) para além da TGF (e os seus
estadios), tem em consideracao a proteinuria, agrupando os pacientes em grupos de niveis
de gravidade relativamente ao prognostico. Tanto a diminuicao da TFG como o aumento
da albumindria agravam o risco cardiovascular do paciente e estes dois parametros, em

conjunto, predizem com maior rigor a progressao desta doenca.

Tabela 1. Classificacdo da Doenca Renal Crénica. Adaptado de KDIGO (2002) (17).

Estadio Descricao TFG (mL/min/1.73m?2)

Lesdo renal com TFG normal ou aumentada

2 Lesao renal com diminui¢ao ligeira da TFG 60-89
3 Diminui¢ao moderada da TFG 30-59
4 Diminuicao grave da TFG 15-29
5 Faléncia renal <15 (ou dialise)

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persistent albuminuria categories
Description and range
Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: N?r"'i."‘:'ym Moderately Severely
L 4
KDIGO 2012 Ncraiiad increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 my/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

<E G1 | Normal or high >90

™

~ o ;

- g’ G2 Mildly decreased 60-89

ES

Eo Mildly to moderately

E E G3a decreased 45-59

-~ c

8L Moderately to

T = G3b | Ceverely decreased Lo

23

<o | G4 Severely decreased 15-29

8o

o

a G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk;
Orange: high risk; Red, very high risk.

Figura 1. Estratificacdo da DRC por combinacao da TFG e da albuminiria, com respetivos niveis de
gravidade relativamente ao prognostico. Figura retirada de KDIGO (2012) (10).
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1.2. Doenca Renal Cronica e Hipertensao Arterial

A HTA é uma das causas modificiveis mais relevantes de morbimortalidade
cardiovascular e constitui um fator de risco independente para o desenvolvimento de

doencas cardiovasculares.

A associacdo entre HTA e DRC é complexa, pois a primeira constitui um fator de
risco major para o aparecimento e progressao da DRC e, ao mesmo tempo, pode ser o

resultado da lesdo renal (18).

Esta comorbilidade est4 presente em cerca de 80% dos pacientes com DRC (19) e
aumenta significativamente com a reducao da funcao renal, sendo uma determinante de

dificil controlo nos tltimos estadios da doenca.

Existem varios mecanismos identificados que contribuem para o desenvolvimento
da HTA na DRC (figura 2), tais como: a sobrecarga de volume por perda da capacidade
renal de excretar sddio, o aumento de atividade do eixo renina-angiotensina-aldosterona e
a disfuncao endotelial (20). A desregulacdo de um ou mais sistemas levam a perturbacao
do processo de autorregulacio vascular renal, com um aumento da pressdo
intraglomerular, glomeruloesclerose e consequente diminuicdo da taxa de filtracao
glomerular. Consequentemente, a interdependéncia entre a DRC e a hipertensao torna

dificil a gestao clinica destes dois transtornos.

O controlo tensional com a administracdo de terapéutica anti-hipertensora e com
alteracoes de estilos de vida sdo essenciais para abrandar a progressdo da doencga renal e

melhorar o prognostico cardiovascular desses pacientes (20).
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Figura 2. Fatores que contribuem para a hipertensdo arterial na doenca renal crénica. Figura retirada do
artigo “Pathophysiology of Hypertension in Chronic Kidney Disease” (20).
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1.3. Ritmo Circadiano e a Pressao Arterial Noturna no

Doente Renal Créonico

O organismo ¢ regulado por um ritmo circadiano originado no nucleo
supraquiasmatico, de acordo com estimulos luminosos que definem o ciclo dia/noite.
Posteriormente, essa informacao é enviada para nucleos periféricos que se encontram em
varios 6rgaos como o rim, figado e pele, permitindo uma resposta do corpo humano

adaptada a cada fase do dia (14).

A pressao arterial sofre a acao deste ciclo, apresentando variacbes diarias nos
valores tensionais, os quais sao tipicamente mais elevados durante o periodo diurno/de

vigilia do que o noturno/de sono (14).

Com o aparecimento da MAPA puderam-se observar as variacoes da PA durante 24
ou mais horas. Assim, € possivel uma melhor compreensao do comportamento da PA e as

suas flutuacées num determinado intervalo de tempo (6).

Um individuo saudavel apresenta uma descida fisiol6gica da pressdo arterial
noturna (PAN) entre 10% a 20%, comparativamente com os valores diurnos, sendo este

padrao denominado de dipper (6).

Quando a reducao da PAN for superior a 20% em relaciao aos valores diurnos,
chama-se extreme dipper e se essa diminuicdo for inferior a 10% denomina-se padrao
non-dipper (6). Efetivamente, se os valores tensionais se mantiverem ou elevarem durante

a noite, o paciente € incluido na categoria dos reverse dippers/risers (figura 3).
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Figura 3. Os quatro padrdes dipper de pressdo arterial noturna. Figura retirada do artigo publicado no
“Korean Circulation Journal” (2019) (21).
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Mojon foi um dos pioneiros na investigacao em larga escala do ritmo circadiano de
pacientes com DRC (18), mostrando que o facto da descida dos valores noturnos de PA
(padrao dipping) estar atenuada no doente com DRC constitui um dado preocupante e

particularmente relevante na abordagem da HTA nestes pacientes (22) (figura 4).

Como ja referido, a maioria dos pacientes com DRC apresentam na MAPA um
perfil non-dipper. Estes individuos apresentam maior risco de mortalidade cardiovascular
(23) e maior probabilidade de desenvolver hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (24),
sendo este padrao considerado determinante do remodelling e hipertrofia cardiaca,
independentemente dos valores diurnos da PA. Além disso, estudos (18, 25, 26) indicam
que o padrao non-dipper também pode ser responsavel por um aumento do niimero de
plaquetas, espessamento da tinica média vascular, mudancas na estrutura renal (fibrose
intersticial e atrofia tubular) e alteracdes hemodindmicas na posicao supina. Assim, o

padrao non-dipper poderd ter um valor preditivo de morbilidade/mortalidade nesses

doentes.
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Figura 4. Gréfico com a variacio da pressao arterial em individuos hipertensos com e sem Doenca Renal
Croénica tragcada conjuntamente com as variagoes de niveis de cortisol no plasma. Figura retirada do artigo
“Management of hypertension in CKD: beyond the guidelines” (18).
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1.4. Tratamento Farmacoldgico da Hipertensao Arterial num

Doente Renal Créonico Nao Dialisado

O tratamento desta doenca engloba varias modalidades, a salientar:
comportamental, dietética e medicamentosa (1). De uma forma geral, o tratamento
farmacologico anti-hipertensor deve ser implementado precocemente nos doentes renais
cronicos devido ao seu efeito nefroprotetor. Para tentar bloquear a curva tendencial de
declinio da funcao renal, a intervencao médica passa pelo controlo da PA, sendo este um
aspeto fulcral no tratamento da DRC, sem esquecer o outro importante promotor da

evolucdo da DRC: a proteintiria basal (16).

Tabela 2. Principais classes de anti-hipertensores disponiveis para uso clinico. Tabela baseada no livro
“Farmacologia Basica e Clinica” (13.2 Edicdo) (27).

Classe de Anti-Hipertensores Exemplo(s)

Diurético Furosemida; Hidroclorotiazida; Indapamida
Vasodilatador direto Hidralazina

Bloqueador beta adrenérgico Propanolol; Atenolol

Bloqueador alfa e beta adrenérgico Carvedilol

Bloqueador alfa adrenérgico Doxazosina

Bloqueador alfa adrenérgico de acao central Clonidina

Inibidor da enzima de conversao da angiotensina Enalapril; Ramipril

Antagonista do recetor da angiotensina IT Losartan; Valsartan

Bloqueador dos canais de calcio Verapamil; Diltiazem; Amlodipina; Lercanidipina

Embora nao haja uma concordancia entre varias entidades/organizacoes de
Nefrologia e Cardiologia (1, 3, 28) sobre quais as metas pressoricas recomendadas para os
doentes com DRC hipertensos, a guideline da KDIGO (1) é a mais consensual. Esta sugere
que nos doentes adultos com niveis de albumindria inferiores a 30 mg/24h, a terapéutica
anti-hipertensora deve manter a PA em valores iguais ou inferiores a 140 mmHg de
pressao sistolica e 90 mmHg de pressao diastolica. Por outro lado, nos doentes com
albumintria superior a 30 mg/24h e valores de PA superiores a 130 mmHg de PAS ou 80
mmHg de PAD, é recomendado o tratamento com anti-hipertensores para manter os
valores de PA iguais ou inferiores a 130 mmHg (pressao sistdlica) e 80 mmHg (pressao

diastolica) (1). Os alvos da PA encontram-se resumidos na tabela 3.

As estatisticas indicam que o controlo da PA no DRC ¢ feito frequentemente
através de dois ou mais farmacos (29). Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECAs) e os antagonistas dos recetores da angiotensina II (ARA II) sao os
agentes farmacoldgicos que, no geral, devem ser utilizados na pauta terapéutica de um

doente com DRC, sendo que sdo fortemente recomendados quando a albumindria é
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superior 30 mg/24h (1). A combinacdo de IECA com ARA II ndo é recomendada, visto que

h& maior ocorréncia de lesao renal aguda e de hiperpotassémia (30).

O uso de diuréticos constitui uma mais-valia no arsenal terapéutico, ja que os seus
efeitos sobre o volume potenciam a reducdo da PA pelos IECAs e ARAs. Estes sdo,
portanto, uma escolha valida como associagdo ou como alternativa. Normalmente, a classe
de diurético que se prescreve em fases prematuras da DRC é a das tiazidas como a
hidroclorotiazida. Contudo, a medida que a patologia avanca, existe sobrecarga de volume

cada vez maior, optando-se pelos diuréticos de ansa, como a furosemida (29).

Outros farmacos utilizados na pratica clinica (tabela 2) sao os bloqueadores beta-
adrenérgicos e os bloqueadores dos canais de calcio, que também se poderao associar com

os farmacos referidos anteriormente (30).

Tabela 3. Metas pressoricas para doentes com DRC em tratamento conservador, de acordo com a excrecio
urinaria de albumina. Tabela baseada na publicacdo de KDIGO (2012) (1).

ALBUMINURIA <30 mg/24 horas ALBUMINURIA >30 mg/24horas

DRC nao

dialisado <140/90 mmHg <130/80 mmHg
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2. Metodologia

A presente revisao baseada na evidéncia foi elaborada através da adaptacao dos

protocolos da American Family Physician Journal (31) e do PRISMA-P (32).
2.1. Critérios de selecao do estudo

De forma a responder a questdo “Sera a cronoterapia uma ferramenta fundamental
para melhorar o controlo da pressao arterial no doente renal crénico hipertenso?”, foram

selecionados os artigos que abordam as caracteristicas descritas no PICO Statement.
2.2, Objetivos da investigacao

PICO Statement

PICO é um método usado para organizar e responder a uma questao de impacto na
saude através de uma revisao baseada na evidéncia de varios estudos. O acrénimo PICO

significa “Population”, “Intervention”, “Comparison” e “Outcome’.

Population - Individuos com Doenca Renal Crénica com idade >18 anos e diagndstico de

Hipertensao Arterial
Intervention - Toma de medicacdo anti-hipertensora ao deitar

Comparison - Doente com DRC hipertenso sob terapéutica anti-hipertensora

administrada ao deitar vs. sem medicacao anti-hipertensora administrada ao deitar
Outcome -Primario: controlo dos valores tensionais

-Secundario: diminuicdo do risco cardiovascular, com consequente

diminuicao da morbimortalidade cardiovascular

10
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2.3. Pesquisa

Pesquisa de artigos cientificos
A pesquisa bibliografica foi realizada entre 1 de julho e 30 de setembro de 2020.

Para a pesquisa de artigos cientificos utilizaram-se as seguintes bases de dados
eletronicas: Cochrane Library e MEDLINE/PubMed. Nao se fez restricio da data de

publicacdo dos artigos.

Para cada base de dados, fazendo primeiro uma pesquisa com termos controlados,
foram empregues os seguintes termos padronizados (MeSH): “Antihypertensive Agents”;
“Drug Administration Schedule”; “Kidney Diseases”, os quais foram articulados com o

operador boleano “AND” em varias combinagoes possiveis.

De notar que foi igualmente efetuada uma pesquisa com os termos MeSH “Drug
chronotherapy”, “Renal Insufficiency, Chronic”, mas obtiveram-se resultados muito
reduzidos e limitados, pelo que se optou por usar outros descritores MeSH,
nomeadamente “Drug Administration Schedule” e “Kidney Diseases”, ja que os resultados
alcancados, utilizando estes tltimos termos, abrangeram um conjunto maior de artigos

para a dissertacao.

Selecionaram-se meta-analises, revisoes sistematicas e ensaios clinicos, escritos em
inglés, portugués ou espanhol, sendo excluidos os editoriais, comentarios e relatérios de

casos clinicos.
Os critérios de inclusao e exclusao encontram-se descritos na Tabela 4.

Posteriormente, realizou-se pesquisa em texto livre nas mesmas bases de dados
usando termos nao controlados: “Anthipertensive”; “Chronotherapy”; “Chronic Kidney
Disease”, associados em varias combinacOoes a operadores boleanos, tais como a

proposicao “AND”.

Também foram consultadas bases de dados de literatura cinzenta como a
OpenGrey e o Repositorio Cientifico de Acesso Aberto em Portugal e verificou-se se

existiriam ensaios clinicos a decorrer utilizando a plataforma clinicaltrials.gov.

E de realcar o contributo dos servicos centrais e biblioteca da Universidade da

Beira Interior no acesso a varios artigos aos quais nao se tem livre acesso direto.
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Tabela 4 - Critérios de inclusio e exclusao.

Inclusio Exclusao

— Artigos com dados originais em humanos — A amostra estudada nao inclui humanos

— Adultos (=18 anos) — A populagao estudada nao inclui adultos

— Cronoterapia — Doentes com DRC com hipertensao arterial em
— Doente Renal Crénico ND com hipertensao TSR

arterial — Nao foi encontrada evidéncia em humanos

— Doentes hipertensos sem DRC

— A pressdo arterial como outcome nao foi
incluida

— Gravidas, trabalhadores por turnos e pos-
transplantados renais

Pesquisa de guidelines

Para a pesquisa de guidelines recorreu-se as principais bases eletronicas com
reconhecido valor cientifico, como associac6es nacionais de diferentes paises, associacoes
de especialistas e organizacoes de investigadores que desenvolvem Normas de Orientacao
Clinica (NOC) e/ou pareceres cientificos no ramo da Nefrologia, Cardiologia e
Hipertensao, nomeadamente: Direcdo Geral da Satde (DGS), Sociedade Portuguesa de
Nefrologia (Spnefro), Sociedade Portuguesa de Cardiologia (SPC), Sociedade Portuguesa
de Hipertensao (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).

Nao se fez restricao pela data de publicacido, mas, sempre que possivel, procurou-se

optar pela selecao das NOCs mais recentes e atualizadas.
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2.4. Selecao e extracao de dados dos artigos cientificos

Tendo em conta o protocolo PRISMA-P (32), a selecao deveria ter sido executada
por dois revisores, mas tal nao foi possivel ja que esta dissertacdo se trata de uma
monografia. Por conseguinte, os artigos foram escolhidos por um revisor, tendo sido
importados para o software Endnote X7. Apds a pesquisa, os artigos duplicados foram
eliminados. Posteriormente foi feita uma analise pelos titulos e abstracts, tendo-se
selecionado os que se enquadravam na pergunta PICO, em confrontacao com os critérios
de inclusdo e exclusdao. Foram igualmente selecionados para leitura integral os registos

que nao tinham abstract disponivel ou nos quais a sua leitura era inconclusiva.

Cada um dos artigos incluidos na revisao foi sujeito a uma extracdo de dados,
tendo os ensaios clinicos sido submetidos a uma andlise mais rigorosa baseada nos
métodos (distribuicao, ocultagdo, duracao do follow-up), participantes (pais, nimero de
elementos, idade, género, raca, critérios de inclusdo e exclusao), intervencoes
(agrupamento, dosagem e tipo de firmaco) e outcomes (outcomes primarios: pressao

arterial sistélica e diastélica; outcomes secundéarios: risco cardiovascular).

2.5. Analise da qualidade

Foi aplicada a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) (31) da
American Family Physician para avaliacdo dos niveis de evidéncia e da forca de

recomendacao dos artigos cientificos e guidelines analisados.
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3. Resultados

Da pesquisa de artigos cientificos realizada nas bases de dados e literatura cinzenta
obteve-se 52 resultados. Todos os artigos foram importados diretamente para o software
Endnote X7 que procedeu a exclusdo de 21 duplicados. Dos 31 artigos mantidos, foram
selecionados nove artigos apés a leitura dos abstracts e de acordo com o titulo. Apos
avaliacao do texto integral desses artigos, seis foram incluidos na dissertacao: uma meta-
analise (MA), uma revisao sistematica (RS) e quatro ensaios clinicos. O protocolo seguido

para a selecdo das publicagdes encontra-se resumido na Figura 5.

= PRISMA 2009 Flow Diagram
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Figura 5. Diagrama das etapas seguidas durante o processo de selecao dos artigos.

Do processo de pesquisa de guidelines nacionais e internacionais resultaram seis

documentos com orientacoes clinicas que foram incluidas nesta revisao.

A informacao de cada artigo e as recomendacoes das guidelines encontram-se

sintetizadas nos quadros I, II, III e IV dos anexos.
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3.1. Carateristicas da meta-analise e da revisao sistematica

A MA de Wang e seus colaboradores (33) incluiu trés ensaios clinicos aleatorizados
(ECA). Estes trés ensaios foram igualmente analisados pormenorizadamente nesta
dissertacao, e dois constam da revisao de Liu et al. 2014 (34). A MA conta com uma
amostra total de 3380 participantes com DRC e hipertensao arterial. De realcar que os
investigadores excluiram a populagao afro-americana dos critérios de selecao. O tempo de
follow-up variou entre 52 e 281 semanas e a média das idades oscilou entre 36 e 64,6

anos.

Wang et al. 2016 (33) estudaram a eficacia da cronoterapia na reducao da tensao
arterial noturna, no controlo da pressao arterial das 24 horas, na mortalidade global e na

morbimortalidade por doenca cardiovascular.

A revisao sistematica (RS) de Liu e seus colaboradores (34) englobou trés ECA e
quatro ensaios clinicos nao aleatorizados (ECNA). Dois ECA presentes neste artigo foram
também analisados com maior detalhe nesta dissertacdo. Esta RS estudou um total de
1277 participantes, sendo a grande maioria caucasianos e asiaticos. O periodo de follow-up

variou entre 4 e 282 semanas e a média das idades oscilou entre 36 e 59,2 anos.

Liu et al. 2014 (34) procuraram analisar o efeito da administracao de pelo menos
um farmaco anti-hipertensor ao deitar em pacientes hipertensos com doenca renal

cronica.

Diuréticos, alfa-bloqueadores, IECAs, ARAs, beta-bloqueadores e bloqueadores

dos canais de calcio foram as classes farmacologicas estudadas nos dois artigos.
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3.2. Carateristicas dos ensaios clinicos

Dos quatro ensaios incluidos na anélise, dois foram realizados em Espanha, um na
China e um nos Estados Unidos da América (figura 4). O estudo mais antigo incluido nesta
revisao data de 2011 (35), tendo o maior nimero de estudos sido publicados no ano de
2013 (N=2). Os estudos usaram diferentes tamanhos amostrais, variando o ntimero de
recrutados entre 90 (37) e 2659 (36), situados na China e Espanha, respetivamente. O
tempo de follow-up oscilou entre 18 e 281 semanas. A média etdria mais baixa do conjunto
dos ensaios examinados, 36 anos, pertence ao estudo chinés (37) e a mais elevada, 65,4
anos, corresponde ao estudo americano (38). De realcar que Rahman et al. 2013 (38)
optaram por incluir apenas populacdo afro-americana no seu espago amostral e que Wang

et al. 2013 (37) excluiram esta populacao do seu estudo.

Hermida et al. 2011 (35) analisaram o efeito da administracao de pelo menos um
farmaco anti-hipertensor ao deitar (grupo de intervencao) e comparou o seu efeito com
outro grupo que recebeu todos os farmacos anti-hipertensores no periodo da manha. No
estudo transversal de Crespo et al. 2012 (36), 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 farmaco anti-
hipertensor foi feita ao deitar (inclui pacientes que tomaram toda a medicacdo 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 despertar. Wang et al. 2013 (37)
optaram por distribuir inicialmente os participantes em dois conjuntos consoante o
padrdo de tensdo arterial noturno (non-dipper vs. dipper). Os non-dipper foram
aleatoriamente divididos conforme o horério de administracao da dose Gnica de valsartan:
um grupo recebeu o farmaco no periodo da manha e o outro ao deitar. O grupo dipper
recebeu a dose de valsartan de manha. No estudo cross-over de Rahman et al. 2013 (38)
os doentes foram distribuidos em trés regimes farmacolégicos anti-hipertensores:
administracdo de medicacdo no periodo da manha (denominado AM dose), toma do
farmaco 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).
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No que diz respeito aos grupos farmacoldgicos, diuréticos, alfa-bloqueadores,
IECAs, ARAs, beta-bloqueadores e bloqueadores dos canais de célcio foram as classes
farmacologicas empregues em dois estudos (35, 36). No ensaio de Rahman et al. 2013 (38)
foram analisados os efeitos de anti-hipertensores incluidos nos seguintes grupos:

vasodilatadores diretos, ARAs, IECAs e bloqueadores dos canais de calcio. Wang et al.

2013 (37) administraram apenas um farmaco, o valsartan, pertencente ao grupo dos ARA
1I.

B 2estudos
B 1 estudo

Figura 6. Distribuicao geogréfica, por pais, dos ensaios incluidos na revisao.
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3.3. Outcome primario

Controlo da Pressao Arterial

Na meta anélise de Wang et al. 2016 (33) foi observada uma diminuicao
consideravel da pressao arterial sistolica e diastélica noturnas no grupo tratado ao deitar,
nao tendo sido notada reducao significativa na pressao arterial durante as 24 horas. No
geral, constatou-se que existia maior controlo tensional durante os periodos de vigilia e de
sono nos pacientes medicados a noite, sem diferencas expressivas comparativamente ao

grupo tratado no periodo matinal.

Liu et al. 2014 (34) observaram que, nos ECA, a administracio de anti-
hipertensores ao deitar levou a diminuicdo significativa da pressdo arterial sistdlica e
diastolica noturnas, o que nao foi verificado no periodo diurno. Além disso, este regime
farmacologico reduziu a PAS e aumentou ligeiramente a PAD das 24 horas. Na analise dos
ECNA nao foram detetadas diferencas consideraveis comparativamente aos resultados
obtidos nos ECA.

A pressao arterial foi o Gnico outcome consistentemente avaliado em todos os
ensaios clinicos incluidos nesta dissertacao. Todos eles optaram por avaliar as flutuacoes
de PA ao longo do dia através da MAPA. Nos estudos realizados em Espanha (35, 36) foi
efetuado MAPA de 48 horas enquanto que os restantes optaram pela MAPA de 24 horas

(37, 38).

Hermida et al. 2011 (35) constataram que o grupo tratado ao deitar demonstrou:
ligeiro 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 entre os grupos) e
menor nimero de individuos com perfil tensional non-dipper no periodo noturno. A
percentagem de pacientes com pressdao arterial média controlada durante o periodo

matinal foi semelhante nos dois grupos (p<0,411).

Crespo et al. 2012 (36) observaram uma diminuicao da pressao arterial noturna
muito ligeira no grupo de pacientes que tomou toda a medicacido ao despertar,
contrariamente ao outro grupo de pacientes que apresentou uma diminuicao bastante
significativa da mesma. A prevaléncia do padrao non-dipper foi significativamente
superior quando a medicacdo 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 tomaram todos os medicamentos ao
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deitar (47,9%; p<0,001). Por fim, os grupos em estudo apresentaram valores médios de

controlo da pressao arterial nas 24 horas semelhantes.

Wang et al. 2013 (37) verificaram no seu estudo que o grupo tratado com valsartan
ao deitar demonstrou um controlo significativamente melhor da tensao arterial noturna
do que os individuos non-dipper tratados durante o periodo da manha (p<0,05). No que
diz respeito ao grupo non-dipper, a razao (ratio) entre a PAS e PAD noturna e a PAS e
PAD diurna dos individuos tratados com este farmaco ao deitar foi significativamente
melhor (mais reduzida) comparando com os pacientes tratados de manha (p<o0,05).
Observou-se ainda mudanca de padrao tensional non-dipper para dipper no grupo tratado
ao deitar. A percentagem de individuos em que foi verificado este fenémeno foi superior
neste braco do estudo, comparativamente ao grupo tratado de manha (80% vs. 30%,

P<0,05).

Rahman et al. 2013 (38) reportaram, no final de 18 semanas, um efeito
moderado/baixo na reducao da pressdo arterial noturna aquando da administracdo de
anti-hipertensores ao deitar (PM dose e add on dose). Embora a pressao arterial noturna
sistblica se apresente baixa no grupo PM dose comparativamente ao conjunto AM dose (a
pressao arterial noturna média sistolica da PM dose subtraida ao valor médio da AM dose
foi de —1,7 mmHg [95% CI, —4,05 para 0,65]), a diferenca nao foi significativa (p=0,15),
com excecdo dos pacientes que receberam hidralazina como add on dose. Nestes, a
reducao tensional noturna foi significativa (a pressao arterial noturna média sist6lica da
add on dose subtraida ao valor médio da AM dose foi —5,32 mmHg (95% CI, —9,37 para
-1,28; p=0,01). Por ultimo, a pressao arterial sistolica e diastdlica de 24 horas e a pressao
arterial diurna nao foram consideravelmente reduzidas no grupo da toma da medicacdo ao

deitar (PM dose e add on dose) comparativamente ao grupo AM dose.
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3.4. Outcome secundario

Risco cardiovascular

Wang et al. 2016 (33) relataram que a prescricao de valsartan em individuos com
padrao non-dipper no periodo noturno preveniu o processo de deterioracdo da massa do
ventriculo esquerdo (left ventricular mass-LVM), algo que nao sucedeu com a toma deste
medicamento no periodo matinal. Além do mais realcaram que nao houve grandes
discrepancias nos valores do indice de rigidez arterial em ambulatério (ambulatory
arterial stiffness index-AASI) entre os dois grupos estudados. Tanto o AASI como o LVM

index sao marcadores de prognostico cardiovascular.

Através da andlise sistematica de sete ensaios clinicos, Liu e restantes
investigadores (34) indicaram que a toma de anti-hipertensores ao deitar nao contribuiu
para a diminuicdo da morbimortalidade cardiovascular. Porém os pacientes inseridos
neste regime posologico tiveram um risco relativo significativamente inferior de eventos
cardiovasculares, como enfarte agudo do miocardio e angina de peito, do que aqueles que

tomaram a medicacao de manha.

Os pacientes estudados por Hermida et al. 2011 (35) que tomaram pelo menos um
anti-hipertensor ao deitar alcancaram um adjusted risk para eventos cardiovasculares
(tais como enfarte do miocardio, angina de peito, oclusdo arterial das extremidades
inferiores, acidente vascular cerebral) que foi, aproximadamente, um terco do risco dos
pacientes que receberam medicacao de manha (adjusted HR 0,31; 95% CI 0,21 para 0,46;
P<0,001). Ao longo deste seguimento, a TFG foi praticamente a mesma nos pacientes
tratados ao deitar (reducao de 0,4 mL/min por 1.73 m2, p=0,551) e reduziu ligeiramente
no outro grupo (decréscimo de 2,3 mL/min por 1,73m2, p=0,003; p=0,043 entre os
grupos), sendo que o braco dos doentes com cronoterapia obteve uma reducao
significativa na percentagem de excrecao de albumina (26,9% vs. 15,6% em pacientes

tratados de manha p=0,018).

Ja Crespo et al. 2012 (36) constataram que aqueles que receberam todos os
farmacos ao despertar apresentavam colesterolemia total (196,8 + 41,7 vs. 192,7 + 43,3
p=0011 entre os grupos) e colesterol LDL mais elevados (122,0 + 37,4 vs. 116,2 + 38,4
P<0.001) que aqueles tratados com pelo menos um anti-hipertensor no periodo noturno.
Naqueles que tomaram toda a medicacao ao deitar verificaram-se niveis inferiores de

creatinina sérica, acido trico e glicémia em jejum.
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A administracdo de valsartan, tanto de manha como ao deitar, diminuiu a
proteintiria nos pacientes estudados por Wang et al. 2013 (37), mas esta diminuicao foi
maior nos individuos non-dipper que receberam este anti-hipertensor ao deitar do que
naqueles que o tomaram de manha, ao despertar (p<0,05). Para além disso, este estudo
mostrou que, em doentes com perfil tensional non-dipper, o tratamento com valsartan ao
deitar preveniu a deterioracao da massa do ventriculo esquerdo (p<0,05), 0 que nao se
verificou com a toma matinal do farmaco. Houve reducdo no aparecimento de placas de
ateroma nas artérias carétidas nos individuos com perfil non-dipper que tomaram o
farmaco ao deitar, comparando com o outro grupo com o mesmo perfil tensional a receber
a dose de manha. Nao foram relatados eventos cardiovasculares severos como enfarte do

miocardio, angina de peito ou insuficiéncia cardiaca congestiva nos trés grupos estudados.

Rahman et al. 2013 (38) ndo investigaram o risco cardiovascular, fazendo apenas
referéncia aos valores de excrecao urinaria de sddio apresentados pelos participantes e,
recorrendo a multiplos testes estatisticos e ao procedimento post hoc, construiram alguns

subgrupos. Contudo, constata-se que estes niumeros tém limitado valor estatistico.
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3.5. Normas de Orientacao Clinica

De uma forma global, as guidelines/normas de orientacao clinica analisadas (1, 28,
39, 40, 41, 42) nao apresentam uma recomendacao clara sobre qual devera ser o melhor
horéario para a toma do(s) farmaco(s), estando o foco mais centrado no tipo e combinacao
de anti-hipertensores que podem ser aconselhados, de acordo com as carateristicas do

paciente.

A American Journal of Kidney Diseases (AJKD) (40) refere que a alteracao do
esquema padrao da toma da medicacdo anti-hipertensora do periodo matinal para o
periodo noturno no doente renal crénico hipertenso pode contribuir para a reducdo do
risco cardiovascular, partindo do pressuposto que esta terapéutica restabelece o padrao
dipper noturno da pressao arterial e o ritmo circadiano da variacao da pressao arterial,
embora o impacto da cronoterapia ao nivel dos beneficios cardiovasculares a longo prazo

permaneca controverso.

A Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (1) menciona que 0s
doentes com DRC que nao apresentam uma reducao fisioldgica da pressao arterial durante
o sono (non-dippers e reverse dippers) tém piores outcomes cardiovasculares e renais
quando comparados aos dippers, mas considera que falta estabelecer claramente se a
estratégia da reducao da PA noturna através da cronoterapia se traduzira, a semelhanca do
que foi descrito para os doentes com HTA essencial, na melhoria especifica dos outcomes

no doente renal cronico.

As guias da Direcdo-Geral da Satide (DGS) (42) e da European Society of
Cardiology/European Society of Hypertension (ESH/ESC) (39) referem que na DRC a
opcdo terapéutica preferencial deve assentar em grupos farmacologicos como IECAs,
ARAs ou diuréticos. Os dois primeiros grupos farmacologicos mencionados sao
recomendados como parte da estratégia terapéutica em pacientes que apresentam

microalbumindria ou proteindria.

As normas de orientacdo clinica da National Institute for Clinical Excellence
(NICE) (28) e da Hypertension Canada (41) indicam que nos pacientes com hipertensao e
doenca renal cronica que apresentem valores de proteintria superiores a 500 mg por 24
horas, ou com um récio albumina/creatinina >30 mg/mmol, a terapéutica de primeira
linha deve basear-se em IECAs ou ARAs. No caso de existir clinica de sobrecarga de

volume, os diuréticos de ansa, como a furosemida, devem ser tidos em consideragao (41).
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As recomendagoes do conjunto de guidelines analisadas encontram-se

representadas no Quadro IV dos anexos.

3.6. Qualidade dos artigos e guidelines

A classificacdio SORT (Strength of Recommendation Taxonomy) (31) permite
catalogar o nivel de evidéncia de acordo com a qualidade e a consisténcia da publicacao.
Na SORT sao definidos trés Niveis de Evidéncia, do nivel 1 ao 3, sendo o 1 o de melhor
qualidade. O Nivel de Evidéncia (NE) é determinado pela qualidade do artigo, ja que os
artigos tém diferentes patamares de qualidade consoante, por exemplo, o tipo de desenho

e a sua validade metodologica.

Esta taxonomia inclui ainda trés graus de Forca das Recomendacdes (A, B, C),
sendo estes tipicamente utilizados para avaliar guidelines. Os graus de recomendacao
apoiam-se na qualidade e na consisténcia das evidéncias disponiveis, sendo que a

recomendacao clinica de grau A é aquela com mais forga.

Para avaliar a qualidade das publicacGes aplicou-se a escala do Nivel de Evidéncia
SORT estando a classificacdo atribuida representada na tabela 5. As orientagdes das

guidelines foram classificadas de acordo com o grau da Forca das Recomendacées (FR)
(tabela 6).

Os algoritmos utilizados para designar os NE e as FR encontram-se na pagina dos

anexos.

Tabela 5. Nivel de evidéncia das publicacoes baseado na escala SORT (31)

Publicacao Niveis de Evidéncia

Hermida et al. 2011 (35)
Crespo et al. 2012 (36)
Wang et al. 2013 (37)
Rahman et al. 2013 (38)
Liu et al. 2014(34)
Wang et al. 2016(33)

NNWNNN
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Tabela 6. Forca das recomendacoes das guidelines baseado na escala SORT (31) (*NA - Nao Aplicavel; SRNN
- Strenght of Recommendation not needed)

Guideline Forca das Recomendacdes
KDIGO (1) NA/SRNN*
NICE (28) NA/SRNN*
ESH/ESC (39) NA/SRNN*
AJKD (40) NA/SRNN*
Hypertension Canada (41) NA/SRNN*
DGS (42) NA/SRNN*
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4. Discussao

A Doenca Renal Crénica é um problema de satide publica crescente em todo o
mundo. Esta tendéncia tem ocorrido sobretudo devido ao envelhecimento da populacao,
sendo que a detecdo e o tratamento precoces desta patologia reduziram as altas taxas de

morbimortalidade e os custos associados ao seu tratamento (43).

A Hipertensao Arterial € uma patologia comum nos doentes com DRC, sendo a sua
prevaléncia estimada entre 60-90%, dependendo do estadio da DRC e da sua etiologia
(30-44). Esta patologia contribui para a progressao até ao estadio final da DRC e para um

aumento na incidéncia de eventos cardio-cerebrovasculares (18).

Multiplos artigos evidenciam que os valores de pressao arterial no periodo noturno
sao melhores preditores dos outcomes do que a PA no periodo diurno, assim como o racio
entre os valores tensionais noturnos e diurnos (doentes com perfil tensional non-dipper
ou reverse dipper apresentam um risco cardiovascular superior e maior risco de

desenvolver lesao de 6rgao-alvo) (45).

O padrao non-dipper ou hipertensdo noturna é extremamente prevalente em
pacientes com DRC. No estudo transversal em que foram analisados 617 doentes com DRC
[TFG 20-65 mL/1,73 m2] recorrendo a MAPA de 24 horas, intitulado “African American
Study of Kidney Disease and Hypertension”, a grande maioria dos participantes (80,7% -
498/617) apresentavam padrdo non-dipper e reverse dipper noturno. Além disso, 70%
dos pacientes que apresentavam valores de pressdo arterial controlada medida em

consultério ou no domicilio tinham, de facto, “hipertensao mascarada” (46).

Assim, pressupoOe-se que utilizando um tratamento eficaz e seguro, que tenha em
conta o ritmo circadiano da pressao arterial e os valores de tensao arterial noturna num
individuo hipertenso com DRC, os perfis tensionais podem ser revertidos com a

administracao de anti-hipertensores ao deitar (47).

Porém, a terapéutica anti-hipertensora convencional nao tem sido prescrita
considerando o padrao circadiano de 24h da pressao arterial. Na hipertensao primaria tém
surgido intimeros estudos que demonstram a eficacia da cronoterapia farmacolégica (48-
50). Contudo, pelo exposto anteriormente, a cronoterapia podera ter um impacto ainda

maior no tratamento dos pacientes hipertensos com DRC.
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Por esse motivo, esta revisdo procurou avaliar, a luz da evidéncia atual, quais as
diferencas no controlo da pressao arterial, no perfil tensional e no risco cardiovascular da
administracdo de anti-hipertensores ao deitar (cronoterapia), comparativamente com a
administragdo de anti-hipertensores fora do periodo noturno, no doente renal cronico
hipertenso sem terapéutica renal de substituicdo, e verificar se essa evidéncia esta

representada nas atuais guidelines sobre o tema.

Para tal, procedeu-se a uma pesquisa exaustiva em diversas bases de dados, na
tentativa de obter uma visdo abrangente, mas ao mesmo tempo especifica, dos resultados
alcancados com a cronoterapia anti-hipertensora. A conducio desta revisdo obedeceu a
critérios metodoldgicos protocolados para minimizar qualquer enviesamento. ApOs
aplicacdo criteriosa das regras de inclusdo e exclusdo, selecionaram-se seis artigos,

incluidos na sintese narrativa de resultados, e seis guidelines.

Os resultados obtidos, com exce¢ao do estudo em que a populagdo alvo foi a afro-
americana (38), indicam que a administracdo de foirmacos anti-hipertensores ao deitar
reduz, de forma significativa, os valores de tensao arterial sistolica e diastolica no periodo
noturno nos pacientes com DRC, comparativamente a administracdo destes farmacos

apenas no periodo diurno.

Embora pareca poder existir uma potencial diferenca na efetividade deste regime
terapéutico na populacdo afro-americana, comparativamente as populacoes caucasiana e
asiatica, esta discrepancia devera ser explorada em ensaios clinicos prospetivos adicionais,

com menos limitacdes no seu desenho.

Trés dos quatro ensaios clinicos incluidos na revisdo descrevem o efeito da
cronoterapia em termos de reversao do padrao tensional noturno para perfis dipper,

sendo que os trés corroboram esta teoria (35-37).

De notar que os resultados atestam que a administracao de anti-hipertensores ao
deitar reduz eficazmente os valores de pressao arterial nas 24 horas e no periodo diurno
de forma similar a administracao matinal destes farmacos, sendo que as diferencas claras
entre os dois grupos se encontram na diminuicao significativa dos valores tensionais no
periodo noturno e na reversao do padrao tensional patologico noturno, situacées nas quais

a cronoterapia teve um desempenho superior.

Outro ponto explorado nos cinco dos seis artigos selecionados foi o risco
cardiovascular (RCV), havendo uma reducao deste risco com a passagem da administracao

de farmacos anti-hipertensores para o periodo noturno. Foram avaliados diferentes
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determinantes para o RCV, tendo o grupo da cronoterapia apresentado valores de
colesterol total e LDL mais reduzidos (36), constatou-se menor deterioracdo da massa do
ventriculo esquerdo e houve reducao no aparecimento de placas ateromatosas nas artérias
carotidas (35). O adjusted risk para eventos cardiovasculares foi de, aproximadamente,
um terco do risco dos pacientes com administracdo da medicacao de manha (37). Devido
ao curto periodo de seguimento dos pacientes nestes ensaios clinicos, nao foi possivel
observar diferengas na mortalidade cardiovascular entre os grupos. No entanto, segundo
artigos de Hermida, Smolenky, Collins (51-53) uma minima reducdo na PA noturna
através de anti-hipertensores, observada em alguns grupos dos ensaios presentes nesta
revisao baseada na evidéncia, podera indicar um melhor desfecho clinico CV (reducdo na

doenca coronéria aguda e acidente vascular cerebral).

A funcio renal manteve-se praticamente inalterada nos pacientes tratados a noite
(35), sendo que aqueles que tomaram toda a medicacdo ao deitar apresentaram niveis
ligeiramente inferiores de creatinina sérica (35, 36). Para além disso, a administragao de
valsartan, tanto ao despertar como ao deitar, diminuiu a proteintria dos pacientes no

estudo de Wang et al. 2013 (37).

Estes resultados confirmam que o horario de administragdo do farmaco deve ser
tido em conta para otimizar o efeito anti-hipertensor. A cronoterapia pode beneficiar estes
pacientes pela reducao da PA noturna, ja que tem em conta o ritmo circadiano e otimiza a
farmacodindmica e farmacocinética destes farmacos, podendo ser a chave para uma

melhor adaptacao do paciente as mudangas fisiologicas que advém desta doenca.

Deste modo, € essencial que o médico, para além de prescrever o anti-hipertensor
atendendo a classe farmacoldgica e as carateristicas do paciente, tenha em consideracao
que doentes com DRC que apresentam valores tensionais noturnos elevados poderao
beneficiar com a administracao do(s) anti-hipertensor(es) ao deitar. Este facto apresenta
especial relevancia pelo principio de que o racio PA noturna/PA diurna é considerado o
fator preditor que influencia os outcomes clinicos, nomeadamente a morbimortalidade
cardiovascular (45). 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 Saude.

Assim como a American Diabetes Association modificou o paradigma recente
recomendando a pacientes diabéticos hipertensos a toma de terapéutica anti-hipertensora

ao deitar (54), outras organizacoes de satide poderao ter em conta os artigos que tém sido
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publicados para mudar as recomendacdes atuais e, consequentemente, o atual padrao da

posologia destes farmacos.

A presente revisao tem varias limitacoes que devem ser tidas em conta, entre as
quais a heterogeneidade de critérios entre os estudos. Diferencas nas idades e tamanho
das amostras, etnias, existéncia ou nao de comorbilidades para além da DRC (tais como a
DM), o desenho dos estudos e o tempo de follow-up contribuem para esta
heterogeneidade. Destaca-se ainda a grande diversidade de formas de tratamento e classes
de farmacos anti-hipertensores utilizados na maioria dos ensaios. Insta acrescentar que
nao 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 medicacao habitual de cada paciente também nao foi objeto de analise. Devido ao
limitado ntimero de estudos incluidos nesta revisao nao foi possivel avaliar se existem e
quais seriam os diferentes efeitos da cronoterapia com a administracdo de diferentes

classes farmacoldgicas ou consoante os diferentes estadios de DRC.

Destaca-se ainda que, sendo o follow up curto na maioria dos estudos, levou a que

um escasso numero de outcomes a longo prazo fosse relatado.

De notar que o nimero reduzido de estudos selecionados disponiveis também
retira solidez a analise conjunta dos resultados e, consequentemente, as conclusdes desta
revisao baseada na evidéncia. Uma vez que esta revisao nao tem financiamento, nao foi
possivel aceder a base de dados restritas e sem acordo com a faculdade como a plataforma

EMBASE, o que constitui outra limitacao.

Deve ter-se em consideracdo que, no seu conjunto, os estudos descritos nesta
revisdo baseada na evidéncia nao incluiram individuos de todos os intervalos etarios
(referentes a populacdo adulta) presentes na pratica clinica habitual, nomeadamente
grandes idosos. Por isso, para perceber e atestar o efeito da cronoterapia neste relevante

grupo etario, é fundamental que se realizem mais investigacoes.

Mais estudos poderao igualmente ser necessarios para garantir a eficacia e a
seguranca da cronoterapia em meio clinico, particularmente na avaliacdo das DCVs e

deterioragao da funcao renal.
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5. Conclusao

Nao obstante a escassez de publica¢oes disponiveis e a reduzida dimensao amostral
e follow-up dos ensaios incluidos, a maioria dos mesmos aponta para uma superioridade
na reducdo dos valores tensionais e na diminuicdo e prevencao de eventos

cardiovasculares com a administracao dos farmacos anti-hipertensores ao deitar.

Uma das excegoes prende-se com o estudo que analisa a populagdo afro-
americana, que ndo mostrou existir maior risco ou beneficio com a cronoterapia neste
grupo, mas cuja hipotese devera ser atestada com a realizacdo de ensaios com maior

robustez.

Portanto, a administracdo de anti-hipertensores ao deitar podera ser uma
estratégia a adotar no doente renal créonico com hipertensao para a reducdo da tensao

arterial noturna e, consequentemente, do risco cardiovascular (Forca de recomendacao B)

(3D).

No entanto, para que as guidelines nacionais e internacionais atuais possam ser
revistas e alteradas, sera necessario a realizacdo de estudos posteriores, com maior
homogeneidade de critérios, maior tamanho amostral, maior follow-up e uma anélise
mais rigorosa da morbimortalidade cardiovascular. S6 deste modo se podera atestar a
eficacia e a seguranca da cronoterapia neste contexto especifico e, assim, potenciar a

eficacia anti-hipertensora e otimizar os ganhos em saude.

Finalmente, esta revisdo deixa algumas questées que podem eventualmente ser
respondidas através uma andalise mais aprofundada dos estudos existentes ou da
realizacao de futuras investigacoes, designadamente: quais 0s grupos farmacoldgicos mais
apropriados e que otimizam a acdo da cronoterapia, se existe variagdo na resposta a
terapéutica consoante o estadio da doenca renal e, por fim, se a recomendacao é robusta o
suficiente para que a cronoterapia anti-hipertensora seja recomendada para toda a
populacdo adulta com hipertensdao e DRC, independentemente da faixa etaria a que

pertenca.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 - Algoritmos utilizados para designar os niveis de evidéncia
e forcas de recomendacao dos artigos e guidelines segundo a SORT (31)

Strength of Recommendation Based on a Body of Evidence

Is this a key recommendation for dlinicians regarding diagnosis or | No Strength of
treatment that merits a label? [~ | Recommendation
not needed
Yes
Is the recommendation based on patient-oriented evidence No
(i.e., an improvement in morbidity, mortality, symptoms, quality
of life, or cost)? l
Strength of
s Recommendation = C
Vls the recommn&ation based on oﬁini;m, bench research: a | Yes |
consensus guideline, usual practice, dlinical experience, or a }
case series study? ‘
No

Is the recommendation based on one of the following? ’
Yes

* Cochrane Review with a clear recommendation Strength of Recom-

* USPSTF Grade A recommendation mendation = A

* (Jinical Evidence rating of Beneficial L |

* Consistent findings from at least two good-quality randomized
controlled trials or a systematic review/meta-analysis of same N [ |

« Validated dinical decision rule in a relevant population 0 ‘ Strength of Recom- ‘

« Consistent findings from at least two good-quality diagnostic mendation = B
cohort studies or sy i iew/meta-analysis of same
Level of Evidence for an Individual Study
Is the study a key citation for an important point of evidence No Level of evidence not
under discussion? needed

Yes

|
Is the key outcome of the study based on patient-oriented No

evidence (i.e., an improvement in morbidity, mortality,
symptoms, quality of life, or cost)?
Yes Level of evidence = 3
A

Is the study based on opinion, bench research, a consensus Yes
quideline, usual practice, clinical experience, or a case series?

Neo

Y
Is the study one of the following?

Systematic review/meta-analysis of high-quality studies with
consistent findings
. High-quality randomized controlled trial Yes
* Allocation concealed Level of evidence = 1
+ Blinding if possible
* [ntention-to-treat analysis
* Adequate size
» Adequate follow-up (>80%)

o

3. High-quality cohort study for prognosis (prospective, with
>80% follow-up)
4, Validated dinical decision rule in a relevant population No
5. High-quality diagnostic cohort study w

* Adequate size

* Adequate spectrum of patients
= Blinding

* Consistent reference standard
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7.2. Anexo 2 - Quadros I a IV com a sintese de cada artigo e
recomendacoes das guidelines

idades:36 a 64,6 anos

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

regime posoldgico
matinal (inico

Objetivos:

Avaliar a eficacia da
cronoterapia na
reduciio da tenséo
arterial noturna, no
controlo da pressdo
arterial das 24h, na
mortalidade global e
na
morbimortalidade
por doenga
cardiovascular

significativa entre grupos na tensio
arterial sistdlica 24h

- Houve uma diferenca signifieativa
na média da presséo arterial
diastdlica no grupo tratado ao deitar

- Nio foram obtidas diferencas
considerdveis na pressdo arterial
diastolica média das 24h ou durante
periodo diurno

- Na sua generalidade, verificou-se
maior controlo tensional no grupo
tratado ao deitar durante os periodos
de sono e vigilia, mas sem diferenqas
significativas relativamente ao grupo
tratado no periodo matinal

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

por isso, esta
terapéutica deve ser

recomendada.

Referéncia Carateristicas do Intervencio e Resultados Conclusio Nivel de
Estudo Objetivos evidéneia
‘Wang et al. 2016 (33) | Meta-andlise de trés - Administraciode | - Verificou-se uma diminuigio . .
ensaios clinicos pelo menos um significativa na tensio arterial A cronoterapia anti- 2
aleatorizados farmaco anti- sistolica noturna média no grupo em | hipertensora reduziu a
hip?rtemor 1o que foi administrado . tensdo arterial de
Follow-up: 52 a 281 periodo, ao deitar anti-hipertensor ao deitar. No que . o
semanas diz respeito ao periodo diurno, houve | *°TRa &Ncaz,
- Grupo controlo um ligeiro aumento da tensio melhorou o perfil
n=3380 tratado com a dose arterial sistolica circadiano dos
equivalente dos .
. T o . . acientes com DRC e
Variagdo da média das fairmacos num - Nio foi presenciada diferenga P ’
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Quadro II. Revisio Sistematiea

significativamente o risco relativo de
eventos cardiovasculares. Mo entanto,
um ECA mastrou que a posologia ao
deitar ndo diminuiu a mortalidade
global ou mortalidade cardicovascular,
Porém, estes pacientes tinham um risco
relativo significativaments menor de
eventos do que aqueles que tomavam a
medicacio de manhi

Analize dos ECMA:

- 0 ezquema terapéutico noturno
reduziu a pressdo arterial sistolica nas
24 horas em 1,33mmHg e a pressdo
arterial diastolica em 1,04mmHg

- No grupo com o ssquema terapéutico
a0 deitar houve reducio da pressdo
arterial sistolica noturna em 8,01mmHg

- Ndo se verificaram grandes diferengaz
na redugdo da pressdo arterial sisttlica e
preszdo arterial diastolica no periodo
diurno nos grupos estudados

- Um estudo demonstrou que a
administraciio de pelo menos wm
farmaco ao deitar ndo reduzin a
mortalidade global ou mortalidade
cardicvascular, porém estes pacientes
demonstraram um risco relativo
consideravelmente menor do que o=
pacientes que tomaram os firmacos no
periodo da manhi

Referéncia Carateristicas do Intervencio e Resultados Conclusdo Nivel de
Estndo Objetivos evidéncia
Liuef al. 2014 (34) | Revisdo Sistematicade | - Administracio de Analize dos ECA:
zete estudos pelo menos um anti- | - O ezquema terapéutico noturno 0 esquema 2
experimentais: trés hipertenzor ao deitar | revelou variagio da pressdo arterial terapéutico de
ECA (dois dos quais sistdlica nas 24 horas em -0,81 mmHgz . .
presentes na meta- - Grupo controls (IC55%, 1,60-3,22; p=0,05) & a pressio administracao de
anilize de Wang ef al. tratado com todos o5 | arterial diastdlica nas 24 horas em anti-hipertensores ao
2016 (33) e quatro firmacos no regime +0,05mmHg (ICe5%, 1,56-1,67; deitar deve ser
ECNA) matinal p=0,95)
ponderado em

Follow-up: 42282 - O estudo da diferenca média da parientes hipertens
ZEmManas pressdo arterial no periodo noturno o8

Ohjetivos: mostron que o esquema de toma de com DR, a fim de
n=1277 medicagio ao deitar diminuiu a pressdo | diminuir a pressio

Avaliar o efeito da arterial sistolica no periodo noturno em ial
Variagdo da média das | administracdo ao 5,98mmHsz (ICg5%. -8,59 a-3,16; ) o 'e
idades: 36 @ 50,2 anos | deitar de firmacos p<0,0001) e a pressio arterial diastdlica | ajudar na reducio da

o auﬁ—hipehlélensores no’%urna em 2,.-3 mmHg (1Co5%, -4143 | morbimortalidade
Classes farmacolégicas | no Doente Benal -0,84; p=0,00: A
estudadas: diuréticos, | Crémico hipertenso cardiovascular.
IECA, ARATIL beta- - Nio foram obeervadas diferencas
bloqueadores, alfa- estatisticamente significativas entre os
bloqueadores & grupos no parametro da reducdo da
bloqueadores dos preszdo arterial sistolica ou pressdo
canaiz de cilcio arterial diastdlica no periodo diurno
- O tratamento ao deitar reduzin
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Quadro II1. Ensaios Clinicos
Referéncia Carateristicas do Intervencio e Resultados Conclusio Nivel de
Estudo Objetivos evidénecia
Hermida et al. 2011 Estudo prospetivo, - Administracio de | - O grupo que recebeu os anti- .
(35) aleatorizado open- pelo menos um hipertensores ao deitar Em doentes hipertensos | 2
label, com grupo farmaeco anti- apresentou um ligeiro melhor com DRECa
controlo paralelo hipertensor no controlo da pressdo arterial nas administrac3o de pelo

(estudo presente na
meta-analise de Wang
etal 2016 (33) e
revisdo sistematica de
Liu et al. 2014 (34))

Follow-up: 281
semanas

n=661

Média de idades: 59,4
anos

Classes farmacolégicas
ntilizadas: diuréticos,
alfa-bloqueadores,
IECA, ARAII, beta-
blogueadores e
blogueadores dos

canais de caleio

periodo noturno,
ao deitar

- 0 grupo controlo
recebeu todos os
farmacos anti-
hipertensores no
periodo da manhi

Objetivos:
Avaliar se o
tratamento com
pelo menos

um anti-
hipertensor ao
deitar exerce um
melhor controlo da
tensio arterial e
reducéo do risco
cardiovascular do
quea
administragiio dos
farmacos no
periodo matinal.

24h, um valor de pressio
arterial sistolica média
substancialmente inferior e
menor nimero de pacientes
com perfil tensional noturno
nio dipper

- Foi verificado menor nimero
de eventos cardiovasculares no
grupo medicado com anti-
hipertensor ao deitar

menos um anti-
hipertensor ao deitar
melhorou, de forma
significativa, ndo sb os
valores de pressio
arterial, como também
reduziu
substancialmente o risco
cardiovascular,
comparativamente a
terapéutica em que os
pacientes tomaram
todos os anti-
hipertensores no periodo

matinal
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Média de idades: 64.6 anos

Classes farmacolbgicas
utilizadas: diuréticos, IECA,
ARA L beta-bloqueadores,
alfa-bloqueadores
blogueadores dos canais de

cileio

periodo noturno, ao
deitar. Entre estes, uns
tomaram todaa
medicacdo no periodo
notorno enquanto que os
outros tomaram
medicacio ao despertar e
ao deitar

-0 grupo de participantes
que tomou todos o= anti-
hipertenzores ao
despertar

Objetivos:

Avaliar & o tratamento
com pelo menos

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

-A prevaléncia do padrio non-
dipper foi significativamente
superior quando a medicacio
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 presséo arterial
em 24h semelhantes

-0 grupo com administracio
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

tensdo arterial através da
MAPA (para corroborar o
diagnostico e evitar
hipotenszio noturna
iatrogénica). deve ser o
esquema de eleicdo para o
tratamento do doente

hipertenso com DEC.

Referéncia Intervencio e Resultados Conclusido Nivel de
Objetivos evidéncia
Crespo ef al. 2012 (36) Estudo transversal 0z participantes do -A diminunicdo da pressdo
elaborado através dos Hygia Trial foram arterial noturna foi muito A cronoterapia anti- 2
dados do Hygia Project organizados em grupos ligeira no grupo de pacientes hipertensiva
(estudo prezente na meta- consoante o regime que tomou toda medicacio ao e
andlise de Wang et al. 2016 | terapéutico anti- despertar contrariamente ao (administracio da
(330 hipertenzor: outro grupo de pacientes A .
medicacio ao deitar), em
-0 grupo de presentes no estudo, que ta b
Follow-up: 104 semanas participantes que tomon apresenton uma diminuicdo conjunto com uma
pelo menos um farmaco bastante significativa da aliacio ad dad
n=20659 anti-hipertensor no pressdo arterial avaliagao adequada ca
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paralelo (prezente na
meta-analize de Wang ef
al. zo16 (33) e revisdo
sistemitica de Liu ef al.
2014 (34))

Follow-up: 52 semanas
n=90

IMédia de idades: 36
anos

Populacio estudada:
Asiatica

Classes farmacologicas
utilizadas: ARAII

tensdo arterial noturno:
non-dipper & dipper

-0s DEC non-dipper
foram aleatoriamente
distribuidos conforme o
horério de administracio
da doze dnica do farmaco
anti-hipertensor
(valsartan): um grupo
tomou o firmaco no
periodo da manhd, ao
despertar e o outro no
periodo noturno, ac
deitar.

-0z pacientes no grupo
dipper receberam a dose
de valsartan de manha.

Objetivos: Investigar se
a administracio de
valsartan no periodo
noturno tem melhor efeite
protetor renal, cardiaco e
contrelo tensional que a
dose matinal deste anti-
hipertenzor no doente
renal cronico

contribuin para a diminuicio
da prezzdo arterial zistolica e
diastdlica nos trés grupos

-0 grupo de pacientes
tratado com valsartan no
periodo noturno demonstron
um controlo
significativamente melhor da
tensdo arterial noturna e
apresentou um menor
nimero de individuos com
perfil tenzional non-dipper

- No geral foi verificada uma
redugio significativa da
pressdo arterial sistdlica e
pressio arterial diastolica no
periodo noturno

-Todos os participantes
aprezentaram valores médios
de controlo da pressdo
arterial em 2.4h semelhantes

- Quando comparado com a
toma de valsartan durante a
manhd, a administracdo
deste farmaco ao deitar
traduziu-se em melhor
protecio renal
nomeadamente reducdo da
proteiniria, diminuicio mais
lenta e progressiva da taxa de
filtragdo glomerular e melhor
protecio de drgdc-alvo
(cardiaco e renal)

e padrdo non-dipper, a
administragio de
valsartan ao deitar
mostrou ter maior
protecdo cardiovascular
& renal. S30 necessarios
mais estudos para

atestar esta conclusdo.

Referéncia Carateristicas do Intervencio e Resultados Conclusdo Nivel de
Estudo Objetivos evidéncia
Wang et al. 2013 (37) Estudo prospetivo, -Distribuicéo inicial de -A administracio de
aleatorizado open-label, | pacientes em dois grupos, | valsartan tanto no periodo da | Em pacientescom DRC | 2
com grupo controlo consoante o padrio de manhd como ao deitar
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Quadro IT1. Ensaios Clinicos (continuagio)

Referéncia Carateristicas | Intervencao e Resultados Conclusao Nivel de
do Estudo Objetivos evidéncia

Rahman et al. 2013 (38) | Estudo cross-

. -Distribui¢io d -As estratégias de administraca .

over prospetivo, istribuigfio dos estratégias de administragdo | ., 1oolacag 3
aleatorizado, pacientes em trés noturna de anti-hipertensores estudada os regimes
controlado i b

regimes farmacolégicos (PM dose e add on dose) de administracdo de
Follow-up: 18 anti-hipertensores: demonstraram ter um efeito anti-hipertensores a0
semanas administragio do moderado,baixo na redugio da deitar (PM dose e add
n=147 farmaco no periodo da pressio arterial noturna, com a

on dose) tiveram um
Média de idades: | manh3, ao despertar (AM | excegio da hidralazina que se

efeito seguro, porém

65,4 anos dose); no periodo associou a uma reducio redurido, na
POPE]afDAﬁ noturnoe, ac deitar (PM tensional noturna signifieativa Yimimuicio da pressio

St : - . a e uma al
:meriiaia O dose); de manha e art o sl

dose adicional 4 noite -A pressdio arterial 24h néo foi .
como o regime

Classes (add on dose) consideravelmente reduzida no matinal
ff"f—gl— IIPEEZSIO:CBS grupo da toma da medicagiio no
Vasodilatador Objetivos: periodo noturno (PM dose e add
direto, ARATIL, Determinar os efeitos nos | on dose) comparativamente ao
TECA,

Bloqueador do valores de tensio arterial | grupo do periodo da manha

canal de cileioe | comaintrodugio dos
outras nio

especificadas

dois regimes
farmacologicos (‘PM
dose’ e ‘Add on dose”) em
comparagio com o outro
regime terapéutico ("AM
dose’) num grupo de

doentes afro-americanos
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Quadro IV. Nermas de Orientacio Clinica

Referéncias Recomendacgdo FR
KDIGO (1) Pacientes com DRC que ndo apresentam uma reducdo fisiolégica da pressdo arterial durants o sono (non-
dippers e reverse dippers) tém piores oufcomes cardiovasculares e renais quando comparados aos dippers. SENN/NA

Permanece a divida sobre se a estratégia da reducédo da pressdo arterial noturna através da cronoterapia se
traduzira, a semelhanca do que foi descrite para os deentes com hipertensao essencial, na melhoria especifica
dos outeomes no doente renal crénico.

NICE (28) Deve ser recomendada a terap&utica com IECA/ARA a individuos com DRC e:
-diabetes e com o ratio de albumina,/creatinina maior que 5 mg,/mmaol SRNN/NA
-hipertensdo e com o ratio de albumina/creatinina maior que 30 mg/mmol

-ratie de albumina/creatinina maior que 7o mg,/mmol (independentemente da doenca cardiovascular ou gran
de hipertenséo presentes)

ESH/ESC (39) A combinacio de IECA ou ARA com Elogqueadores de Canal de Céleio ou Dinréticos deve ser recomendada como
terapéutica inicial no doente renal cronico hipertenso. SENN/NA
IECAs/ARAs s3o as classes farmacologicas de anti-hipertensores mais eficazes para a redugdo da albuminiria,
e sdo recomendadas como parte da estratégia terapéutica em pacientes com microalbuminiria ou proteinaria.

AJKD (40) Existe alguma evidéncia que apoia a recomendacio da alteracdo no esquema padrdo da terapia anti-
hipertensora no doente renal crénico do periode matinal para o periodo noturno visto que pode promover a | SENN/NA
redugdo do risco cardiovascular, partindo do pressuposto que restabelece o padrdo dipper noturno da pressido
arterial & o ritmo circadiano.

Hypeﬂ'e‘nsion Em pacientes com hipertensdo e doenca renal cronica proteinirica (proteina urinaria = 500 mg por 24 horas
Canada (41) ou ratio de albumina/creatinina =30 mg/mmel) a terapéutica de primeira linha deve basear-se em IECAS ou SENN/NA
ARAs,

Mo caso de DRC com sobrecarga de volume os diuréticos de ansa como a furosemida devem ser tidos em
consideracao.

DGS (42) Na insufici®ncia renal /proteiniria a opgdo terapgutica preferencial deve assentar em grupos farmacoldgicos
como IECAS, ARAs ou dinréticos de ansa. SRNN/NA

Legenda: AJKD- American Journal of Kidney Diseases; ARA- Antagonistas do recetor da angiotensina;
DGS- Direc¢ao-Geral da Satide; DRC- Doenga Renal Cronica; ESH/ESC- European Society of Cardiology/
European Society of Hypertension; FR- Forca das Recomendacgdes IECA- Inibidores da enzima de conversio
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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