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1. Resumo

A hipertensado é um dos principais problemas de saude publica e uma das principais causas de morbilidade
e mortalidade. A cronoterapia, o tratamento baseado nos ritmos circadianos do organismo, surgiu como
uma potencial abordagem adjuvante no controlo da hipertensao. Ao alinhar a toma farmacolégica com
os ritmos naturais, a cronoterapia visa melhorar o controlo da pressao arterial, reduzir os eventos
cardiovasculares e melhorar os resultados globais. No entanto, embora varios estudos sugiram efeitos
positivos no controlo tensional, a evidéncia relativa ao impacto disto na doenca cardiovascular,

morbilidade e mortalidade é limitada.

De modo a avaliar isto, foi efetuada uma pesquisa nas plataformas PubMed, Cochrane, UpToDate e nos
repositérios de vdrias universidades portuguesas, nas linguas inglesa, portuguesa, espanhola e francesa,
e limitada a publicacdes dos ultimos 10 anos. Foram obtidos um total de 292 artigos, os quais foram

reduzidos a 49 apds a respetiva andlise e aplicacdo dos critérios de exclusao.

A terapia cronobioldgica parece melhorar o padrao de dipping da pressdo arterial durante a noite, o que
é considerado um preditor mais forte de resultados cardiovasculares. Deste modo, a literatura analisada,
apesar de ndo ser unanime, parece apontar predominantemente para um melhor controlo da pressao
arterial e diminuicdo dos eventos cardiovasculares com o recurso a cronoterapia em comparagao com a

administragdo matinal tradicional, o que resulta numa redug¢ao da morbilidade e mortalidade.

No entanto, é importante reconhecer as limitagdes dos estudos existentes, incluindo possiveis viéses e
resultados divergentes. Mais investigacGes sdao necessarias para investigar os beneficios da cronoterapia
em subgrupos especificos de doentes e para compreender melhor o seu impacto a longo prazo na doenga

cardiovascular, morbilidade e mortalidade.

Apesar das limitagGes, a cronoterapia oferece uma estratégia promissora para melhorar o controlo da
pressao arterial, eventos cardiovasculares, morbilidade e mortalidade. Estudos clinicos bem projetados e
investigacOes adicionais sdo necessdrios para obter evidéncias mais robustas e estabelecer

recomendacdes baseadas em evidéncia para a sua implementacao clinica.



2. Abstract

Hypertension is a major public health concern and a leading cause of morbidity and mortality.
Chronotherapy, the treatment based on the body's circadian rhythms, has emerged as a potential
adjunctive approach in hypertension management. By aligning medication administration with natural
rhythms, chronotherapy aims to improve blood pressure control, reduce cardiovascular events, and
enhance overall outcomes. However, while several studies suggest positive effects in blood pressure

control, the evidence regarding its impact on cardiovascular disease, morbidity, and mortality is limited.

To assess this, a search was conducted in PubMed, Cochrane, UpToDate and the repositories of several
Portuguese universities, in English, Portuguese, Spanish and French, and limited to publications from the
last 10 years. A total of 292 articles were obtained, which were reduced to 49 after analysis and application

of the exclusion criteria.

Chronobiological therapy seems to improve the pattern of blood pressure dipping during the night, which
is considered a stronger predictor of cardiovascular outcomes. As such, the literature reviewed, although
not unanimous, seems to point predominantly to better blood pressure control and decreased
cardiovascular events with the use of chronobiological therapy compared with traditional morning

administration, resulting in a reduction in morbidity and mortality.

However, it is important to acknowledge the limitations of the existing studies, including possible biases
and divergent results. Further research is needed to investigate the benefits of chronotherapy in specific
patient subgroups and to better understand its long-term impact on cardiovascular disease, morbidity,

and mortality.

Despite limitations, chronotherapy offers a promising strategy to improve blood pressure control,
cardiovascular events, morbidity, and mortality. Well-designed clinical trials and further investigations are
needed to obtain more robust evidence and establish evidence-based recommendations for its clinical

implementation.
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5. Introducao

A hipertensdao é um importante problema de salde publica que afeta milhGes de pessoas em todo o
mundo. E um importante fator de risco para as doencas cardiovasculares e uma das principais causas de
morbilidade e mortalidade. A abordagem tradicional para controlar a hipertensado envolve a utilizacao de
farmacos anti-hipertensores, mas muitos individuos com hipertensao tém dificuldade em atingir e manter

o controlo da pressao arterial com esta abordagem.

A cronoterapia, ou seja, o tratamento de doencgas com base nos ritmos circadianos naturais do corpo, tem
ganho cada vez mais atengdao como potencial tratamento adjuvante da hipertensao. Isto deve-se ao facto
de a pressdo arterial apresentar um padrao circadiano, com niveis mais elevados durante o dia e niveis
mais baixos durante a noite. Pensa-se que este padrao é influenciado por vérios processos fisiolégicos,

incluindo a libertacdo de hormonas como o cortisol e a adrenalina.

Tradicionalmente, os farmacos anti-hipertensores sdo prescritos para uma toma durante o periodo
matinal, no entanto, este hordrio ndo é fundamentado por evidéncias cientificas. Ajustar o hordrio de
administracdo da medicacdo de modo a alinha-la com os ritmos naturais do organismo pode melhorar a
sua eficdcia e reduzir o risco de outcomes cardiovasculares adversos, incluindo doengas cardiovasculares,

morbilidade e mortalidade, sem custos adicionais para o doente ou para o sistema de saude.

Varios ensaios clinicos exploraram o impacto da cronoterapia na gestado da hipertensao, e os dados atuais
sugerem que esta estda associada a um melhor controlo da pressdo arterial. Este controlo nao é
necessariamente representado por uma diminuig¢do global da pressdo arterial sistdlica e diastdlica (o que
é sugerido por alguns estudos, mas ndo por todos), mas também por uma melhor variagdo circadiana das
curvas de pressado arterial. Este efeito ganha maior importancia quando consideramos, como se acredita
atualmente, que a pressao arterial noturna é um melhor preditor de outcomes cardiovasculares do que a

pressao arterial diurna.

Como tal, varios destes estudos tém demonstrado que a cronoterapia tem o potencial de ajudar a
normalizar a queda noturna da pressao arterial, com a possibilidade de restaurar um perfil de pressdo

arterial ndo-dipper, ou mesmo riser, (associados a um maior risco cardiovascular) para o perfil dipper ideal.

No entanto, se este melhor controlo da pressdo arterial aparentemente conseguido por uma abordagem

cronoterapéutica estd efetivamente associado a uma melhor qualidade de vida dos doentes, a melhores



outcomes cardiovasculares e a uma redugao da morbilidade e mortalidade, ndo esta tdo fortemente

evidenciado.

O objetivo desta dissertacao é, assim, de rever a evidéncia atual sobre o impacto da cronoterapia na
gestdo da hipertensao arterial, de modo a perceber se este melhor controlo tensional aparentemente
obtido com recurso a cronoterapia efetivamente esta associado a beneficios no controlo da doenga
cardiovascular, morbilidade e mortalidade. E também um objetivo discutir as limitacdes da evidéncia atual
e as areas em que é necessaria mais investigacdo para compreender plenamente o potencial papel da

cronoterapia na gestao da hipertensao.



6. Métodos

Em agosto de 2022 foi realizada uma pesquisa nas plataformas online PubMed e Cochrane, através da
utilizacdo dos termos MeSH “chronotherapy” e “hypertension”, conjugados entre si através do operador
booleano “AND”, e filtraram-se os resultados obtidos de acordo com o idioma —tendo-se limitado a inglés,
portugués, espanhol e francés — e de acordo com a data de publicacdo, que foi limitada aos ultimos 10
anos. N3o foi aplicado mais nenhum filtro. Deste modo foram obtidos 100 resultados e 15 resultados
respetivamente; sendo que todos os 15 resultados da plataforma Cochrane constituiam duplicados. Os
resultados da plataforma PubMed foram triados de acordo com a leitura dos titulos e abstracts, tendo-se
excluido 34. Os restantes 66 foram submetidos a leitura integral, tendo sido excluidos 8 por
impossibilidade de acesso ao artigo, e 13 por ndo irem de encontro ao ambito desta dissertagdo. Assim,

foram selecionados 45 artigos para a revisdol™,

Na plataforma UpToDate foi pesquisada a frase “chronotherapy hypertension” e foi aplicado filtro
automatico por adultos. Os 150 resultados obtidos foram manualmente sujeitos aos restantes filtros
aplicados as outras plataformas (idioma e data de publicagdo nos ultimos 10 anos), bem como a uma
analise do conteddo com base no titulo e resumo do artigo apresentados na pesquisa com, em caso de
duvida sobre o conteuddo do artigo, recurso ao texto integral. Isto permitiu concluir que nenhum dos

artigos apresentados se enquadravam no ambito desta dissertacao.

Foi ainda realizada uma pesquisa nos repositérios de varias universidades portuguesas, nomeadamente
no repositério aberto da universidade do Porto, no repositério da universidade de Lisboa, no repositério
da universidade do Minho, no repositério da universidade da Beira Interior, no repositério da universidade
de Coimbra, no repositério da universidade dos Agores, no repositdrio da universidade do Algarve e na
plataforma “Repositérios Cientificos de Acesso Aberto de Portugal” (www.rcaap.pt), tendo sido utilizados
os termos truncados “chronother*” e “hyperten*”, conjugados entre si pelo operador booleano “AND”, e
foi ainda realizada uma pesquisa com os termos truncados em portugués (“cronoter* AND hiperten*”).
Os resultados foram limitados ao intervalo temporal dos Ultimos 10 anos, como nas outras plataformas,
tendo sido obtidos, respetivamente, 8, 10, 0, 9, 11, O, 4, 8 resultados, sendo que os 8 resultados da
plataforma RCAAP foram removidos por se tratar de duplicados. Apds a analise de titulos e abstracts e,
guando necessario, leitura integral dos artigos, foram escolhidos respetivamente 2, 0,0, 1, 1,0, 0,0

46-49

artigos que se integravam no ambito desta dissertagao.

O fluxograma deste processo encontra-se representado na Figura 1.


http://www.rcaap.pt/

Os critérios de exclusdo aos quais os artigos foram sujeitos durante a triagem e selecdo sado os seguintes:

N3o abordarem a cronoterapia.

Ndo relatarem ou mencionarem evidéncia experimental do impacto da cronoterapia na
morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Propor um possivel impacto da cronoterapia, apenas com base no controlo tensional e sem
avaliacdo direta da morbimortalidade cardiovascular. Ou ndo mencionar outros artigos onde isto
seja feito.

Serem apenas protocolos ou guidelines para a elaboracdo de artigos, sem publicacdo dos
resultados a data da andlise.

Ndo serem em humanos, ou nao relatar ensaios ou outras evidéncias em humanos.
Limitarem-se a cronoterapia de outras patologias em doentes hipertensos, mas ndo para o
tratamento da hipertensao.

Artigos cujo foco seja explicar os mecanismos moleculares.

Artigos cujo foco seja uma perspetiva/relato histérico.



7. Desenvolvimento

7.1. MAPEC

Um dos estudos mais citados pelas revisdes encontradas®>#10-1214-16,19,.21,23.2547-49 {5 5 estudo MAPEC
(Monitorizacién Ambulatoria para Prediccién de Eventos Cardiovasculares)®®>!. Este estudo foi desenhado
para avaliar o impacto da cronoterapia no risco cardiovascular em doentes hipertensos. O estudo foi
conduzido por Ramén C. Hermida, um cronobiélogo de renome, e envolveu uma equipa de investigadores
de vdrias instituicdes em Espanha. O estudo foi publicado na revista Chronobiology International em 2007

e desde entdo tornou-se uma referéncia importante no campo da gestdo da hipertensao.

O estudo visava testar a hipdtese de que o momento da administracdo de medicacdo para a pressao
arterial poderia influenciar a ocorréncia de eventos cardiovasculares. O estudo visava também identificar
o momento mais adequado para a administracdo de medicacdo para a pressdo arterial, a fim de se
conseguir um melhor controlo desta e reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares. Assim, o estudo
MAPEC foi um ensaio clinico randomizado e controlado que envolveu 2156 doentes hipertensos que
foram distribuidos aleatoriamente por dois grupos: um que tomou a sua medicagdo para a hipertensao

ao acordar e outro que tomou a sua medicagao ao deitar.

Os participantes no estudo foram seguidos durante uma média de 5,6 anos, durante os quais a sua pressao
arterial foi monitorizada utilizando dispositivos de monitorizacdo ambulatéria da pressao arterial (MAPA).
A MAPA é uma técnica nao invasiva que envolve a utilizagdo de um dispositivo portatil que mede a pressao
arterial a intervalos regulares ao longo de um periodo de 24 horas. A MAPA fornece uma avaliacdo mais
precisa da pressdo arterial em comparagcdo com a medi¢do da pressdo arterial em consultério, uma vez
gue tem em conta as variagdes da pressdo arterial que ocorrem ao longo do dia e da noite. No MAPEC,
esta monitorizagdo por MAPA foi realizada antes do inicio da toma da medicacdo e, apds isto, anualmente,
tendo sido feita a medi¢ao durante 48h, e ndo apenas 24h. Para além disto, durante este periodo de
medicdo, foi também medida a atividade fisica dos doentes, recorrendo a actigrafia de pulso, de modo a
poder correlacionar esta com a variagao da pressao arterial e poder mais corretamente definir os periodos

de sono e vigilia.



Para isto, os eventos considerados no outcome primario foram morte por todas as causas, enfarte do
miocardio, angina de peito, revascularizagdo coronaria, insuficiéncia cardiaca, oclusdo arterial aguda dos
membros inferiores, rutura de aneurismas adrticos, oclusdo trombodtica da artéria retiniana, AVC
hemorragico, AVC isquémico e acidente isquémico transitério (AIT). O estudo concluiu que o grupo de
doentes que tomaram a medicacdo a noite teve uma reducdo de 61% no risco global de eventos
cardiovasculares e uma reducao de 67% no risco de eventos cardiovasculares major. O estudo constatou
também que os doentes que tomaram a sua medicacdo a noite tiveram uma pressao arterial

significativamente mais baixa durante a noite, quando o risco de eventos cardiovasculares é mais elevado.

Os resultados do estudo MAPEC s3o significativos porque sugerem que o momento de administracdo dos
anti-hipertensores é um fator importante na gestdo da hipertensdo e na prevencdo de eventos
cardiovasculares. O estudo fornece evidéncias fortes para apoiar a utilizacdo da administracdo ao deitar
dos anti-hipertensores em doentes hipertensos, especialmente naqueles com valores elevados de pressao

arterial noturna ou com um padrdo nao-dipper.

O estudo MAPEC tem vdrios pontos fortes, incluindo o seu grande tamanho amostral, longo periodo de
seguimento, e o uso de MAPA — ndo apenas de 24h, mas de 48h — para monitorizar a pressao arterial. O
estudo também teve um elevado nivel de adesdo a terapéutica, com mais de 90% dos participantes no

estudo a tomarem a sua medicac¢do tal como prescrita.

Contudo, vale a pena notar que os resultados do estudo MAPEC foram alvo de alguma controvérsia na
comunidade médica. Alguns investigadores questionaram a possibilidade de generalizagao dos resultados
do estudo para outras popula¢des de doentes e sistemas de salde, uma vez que este foi realizado numa
populagdo especifica (doentes hipertensos espanhdis >18 anos com atividade diurna). Além disso, tem
havido preocupag¢bes quanto ao potencial de ndo adesdo a terapéutica entre os doentes que tomam os
seus medicamentos a noite, uma vez que a toma noturna pode ser menos conveniente (quer por os
doentes ja estarem habituados a toma matinal e/ou tomarem o resto da sua medica¢do de manh3, quer
por estar mais associada a enurese noturna), e também quanto a possibilidade de novos efeitos adversos
(como hipotensdo noturna, isquemia silenciosa, diminui¢cdo da perfusdo da retina e glaucoma; discutidos

em maior detalhe mais a frente).

Apesar das suas limitagdes, o estudo MAPEC tem tido um impacto significativo na gestao da hipertensao
e na prevencdo de eventos cardiovasculares. O estudo fornece fortes evidéncias de que o momento da

administracdo de farmacos pode ter um impacto significativo no risco cardiovascular e destaca a



necessidade de estratégias de tratamento personalizadas, tais como a administracdo da medicagao anti-

hipertensora ao deitar.

Uma das contribui¢cGes mais dignas de nota do estudo MAPEC, é o facto de ter levado ao surgimento de
mais investigacdo sobre as variagdes circadianas da pressao arterial e o impacto da cronoterapia no risco
cardiovascular. Assim, antes da publicagdo do MAPEC, havia uma quantidade limitada de artigos a incidir
na relacdo das variagdes da pressdo arterial com o ritmo circadiano (muitos dos quais escritos pelos
mesmos autores do MAPEC), e uma auséncia total de ensaios clinicos que relacionassem a hora da toma
da medicagdo com o risco cardiovascular. Deste modo, o MAPEC trouxe ateng¢do para um tdpico pouco
discutido, e que, de acordo com os seus resultados, aparenta ter um papel muito importante no controlo
da hipertensao e melhoria da morbimortalidade cardiovascular. Gracas a isto, atualmente ha uma maior
importancia atribuida a variacdo circadiana da pressao arterial — e particularmente ao seu impacto no
risco cardiovascular — face a outras métricas mais tradicionais, como a medicdo da pressao arterial em
consultdério: ndo devemos medicar valores de pressao arterial, mas sim o doente, tendo em conta os seus
fatores de risco, relacionados com o seu perfil tensional. Tudo isto levou ao surgimento de muitos mais
estudos nesta drea, com a realizacdo de varios ensaios clinicos — alguns ja publicados e outros que ainda

se encontram atualmente em realizagdo — e também meta-analises.

Em conclusdo, o estudo MAPEC é um ensaio clinico de referéncia que proporcionou valiosos
conhecimentos sobre a gestdo da hipertensdo e a prevengao de eventos cardiovasculares. O estudo
salienta a importancia de considerar o momento da administragdo da medicacdo anti-hipertensora em
doentes hipertensos e fornece fortes evidéncias para apoiar a utilizacdo da toma de medicacdo ao deitar.
Os resultados do estudo MAPEC tiveram um impacto significativo na pratica clinica e abriram novas vias
de investigacdo sobre as variagGes circadianas da pressdo arterial e os potenciais beneficios da
cronoterapia, tendo-se tornado um estudo pioneiro na avaliacdo do impacto da cronoterapia na

incidéncia de eventos cardiovasculares.



7.1.1. Subestudos do MAPEC

Muitas das revisdes encontradas na procura de artigos citam subestudos do MAPEC. Isto porque, para
além do estudo primario, houve varios subestudos que visaram explorar melhor diferentes aspetos da
relacdo entre a hipertensao, as doencas cardiovasculares, o ritmo circadiano e outras patologias e

comorbilidades.

7.1.1.1. Relacdo entre a hipertensdo noturna e o risco cardiovascular

3,5,7,11,12,19,23,46 52-54

Algumas destas revisGes abordam subestudos gue usam os dados obtidos no MAPEC
para avaliar a relacdo entre a hipertensdao noturna em si e o risco cardiovascular. Estes subestudos
mostraram que uma maior pressao arterial sistdlica durante o sono estava associada a um risco acrescido
de eventos cardiovasculares, independentemente de outros fatores tais como idade, sexo, e outras
medicoes de pressdo arterial. Além disso, estes estudos revelaram que uma diminuicdo da pressao arterial
sistdlica durante o sono estava associada a um risco menor de eventos cardiovasculares. Alids, a analise
de vdrios parametros relacionados com a pressdo arterial revelou que o melhor preditor do risco
cardiovascular era, efetivamente, a média da pressdo arterial sistdlica noturna (Hazard Ratio = 1,23,
P<0,001), quando ajustada para a média da pressdo arterial sistélica quando acordado. Especificamente,
esta andlise revelou uma redugdo de 17% do risco cardiovascular por cada 5 mmHg de diminui¢do da
média da pressdo arterial sistélica durante o sono (P<0,001), independentemente de altera¢des de
quaisquer outros parametros relacionados com a pressdo arterial®>®3. Deste modo, a cronoterapia
permitiu uma reducdo do total de eventos cardiovasculares em 61%°*. Assim, estes resultados sugerem

gue a monitorizacao da pressao arterial durante o sono pode ser um instrumento importante para avaliar

o risco cardiovascular, e que esta pode ser um alvo eficaz para reduzir o risco cardiovascular.



7.1.1.2. Doenca Renal Crénica

Vdrias das revisdes encontradas®>7:1114-16,18-20,23,25,46

analisam também um subestudo® que avalia o
impacto da cronoterapia no risco cardiovascular especificamente em doentes com doenca renal crénica
(DRC). Este subestudo incluiu 661 doentes hipertensos com DRC que foram distribuidos aleatoriamente
em dois grupos: um que tomava todos os seus medicamentos anti-hipertensores ao acordar e outro que
os tomava todos ao deitar. O parametro primario avaliado foi a ocorréncia de um composto de eventos
cardiovasculares, incluindo morte por causas cardiovasculares, enfarte do miocardio nao fatal, acidente

vascular cerebral ndo fatal, revascularizacdo corondria, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e doenca

arterial periférica, ao longo de um seguimento médio de 5,4 anos.

Os resultados mostraram que a toma de pelo menos um farmaco anti-hipertensor no leito foi associada a
uma reducdo significativa (P = 0,046) do risco do endpoint primario em compara¢do com a toma ao
acordar, com um Hazard Ratio ajustado de 0,67 (95% Cl = 0,46—0,98). A toma ao deitar também reduziu
significativamente o risco de mortalidade por todas as causas (P = 0,013) e eventos cardiovasculares
importantes (p=0,006) em comparagdo com a toma ao acordar. Além disso, os doentes do grupo da toma
ao deitar tiveram uma pressao arterial noturna significativamente mais baixa e uma maior prevaléncia de

gueda normal da pressao arterial (dipping) do que os do grupo da toma ao acordar.

O estudo conclui que a toma ao deitar de pelo menos um farmaco anti-hipertensor estd associada a uma
reducdo significativa do risco cardiovascular e da mortalidade por todas as causas em doentes com DRC.
Esta conclusdo sugere que o momento da administragdo de medicamentos anti-hipertensivos pode ser
um fator importante na redugdo do risco cardiovascular nesta populagdo. Ou seja, as conclusdes obtidas

no estudo MAPEC aplicam-se a subpopulacdo de doentes com DRC.

7.1.1.3. Diabetes

Na pesquisa de artigos foram também encontradas vdrias revisdes®>781114-161920.2225 qye fazem
referéncia a dois subestudos**® do MAPEC cujo énfase reside na amostra de doentes com diabetes. Um

destes subestudos?* foi também encontrado diretamente durante a pesquisa por artigos.



Ambos os estudos investigaram a influéncia do ritmo circadiano e o timing da toma da medicac¢do anti-
hipertensora na reduc3o do risco cardiovascular em doentes com diabetes tipo 2. O primeiro estudo®®
examinou o impacto da toma da medicacdo anti-hipertensora ao deitar no risco cardiovascular em
doentes hipertensos com diabetes tipo 2, e o segundo estudo? focou-se na press3o arterial durante o

sono como alvo terapéutico para a reducao do risco cardiovascular nestes doentes.

Em ambos os casos houve uma analise dos doentes do MAPEC que tinham diabetes mellitus tipo 2. No
primeiro®® houve uma andlise apenas dos doentes com hipertensdo e diabetes, enquanto no segundo®
houve uma andlise de todos os doentes com diabetes (74% dos quais tinham também hipertensdo
concomitante). Em ambos os casos, os doentes com hipertensdo foram randomizados em dois grupos:
um gue tomava todos os seus medicamentos anti-hipertensores ao acordar e outro que os tomava todos
ao deitar; e foi feito um acompanhamento médio de 5,4 anos, com realizacdo periddica de MAPA, de

acordo com a metodologia do MAPEC.

No primeiro estudo®® foi possivel concluir que a toma da medicacdo anti-hipertensora ao deitar reduziu
significativamente o risco de eventos cardiovasculares (Hazard Ratio = 0,33 [95% Cl = 0,21-0,54]; P <
0,001) em comparacdo com o grupo de doentes em que houve a toma ao acordar. Houve também uma
diminuicdo significativa da média das pressoes arteriais noturnas e maior prevaléncia de pressdes arteriais
controladas (62,5 vs. 50,9%; P = 0,013) no grupo que tomou a medi¢do anti-hipertensora ao deitar. Foi
também possivel concluir que houve uma redugao significativa de 12% do risco cardiovascular por cada 5

mmHg de diminui¢do da tensdo arterial sistélica durante o seguimento (P < 0,001).

No segundo estudo?, ao ajustar a pressdo arterial noturna com base na média durante o dia, apenas a
tensdo arterial durante a noite foi considerada como um preditor significativo de resultados num modelo
de risco ajustado para sexo, idade, anemia, e doenga renal crénica. Uma andlise adicional das alteragGes
da pressao arterial durante o acompanhamento mostrou que por cada 5 mmHg de diminuicdo da média
da pressdo arterial sistélica durante a noite, houve uma redugdo de 20% do risco cardiovascular (P <
0,001). Esta reducdo do risco é independente de alteragdes na clinica ou de qualquer outro parametro de

pressdo arterial em ambulatdrio.

No seu conjunto, ambos os estudos sugerem que o timing da toma da medicac¢do anti-hipertensora tem
um impacto significativo na redugdo do risco cardiovascular em doentes com diabetes tipo 2. Verificou-
se que a toma da medicacdo anti-hipertensora ao deitar reduz significativamente o risco de eventos

cardiovasculares. Estas descobertas sugerem que a cronoterapia pode ser uma abordagem terapéutica
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promissora para a redugdo do risco cardiovascular nesta populacdo de doentes. Ou seja, os resultados
positivos verificados no estudo MAPEC também aparentam aplicar-se ao subgrupo de doentes com

diabetes mellitus tipo 2.

7.1.1.4. Hipertensao resistente

Foram ainda encontradas algumas revisdes>>7#11151625 que relatavam um subestudo do MAPEC relativo
a hipertens3o arterial resistente®’. Este subestudo visava investigar se o risco cardiovascular associado a
hipertensdo resistente (definida como pressdo arterial ndo controlada apesar da utilizagdo de trés ou mais
farmacos anti-hipertensores) depende do momento em que a medicacdo anti-hipertensora é
administrada. Os investigadores colocaram a hipdtese de que a toma de fdrmacos ao deitar resultaria

numa maior reducao do risco cardiovascular em comparacdo com a toma matinal.

Para isto, o estudo incidiu sobre um subgrupo de 776 doentes do MAPEC com hipertensao resistente que
foram acompanhados durante uma média de 5,4 anos. Estes doentes foram selecionados aleatoriamente
para tomarem todos os seus farmacos anti-hipertensores de manha ou a hora de deitar. O endpoint
primario foi um composto de eventos cardiovasculares, incluindo morte cardiovascular, enfarte do
miocdrdio nao fatal, revascularizagdo coronaria, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, e acidente

vascular cerebral.

Os resultados do estudo mostraram que os doentes que tomaram a sua medicagao ao deitar tinham um
risco significativamente menor de eventos cardiovasculares em comparagao com aqueles que tomaram a
sua medicagao de manha. Especificamente, os doentes do grupo da toma ao deitar tiveram uma redug¢ao
de 62% no risco do endpoint priméario (Hazard Ratio = 0,38; [95% Cl: 0,27-0,55]; P < 0,001), bem como um
menor risco de componentes individuais do endpoint, incluindo enfarte do miocardio, revascularizagdo

coronaria e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.

O estudo também demonstrou que a toma ao deitar estava associada a uma pressao arterial sistdlica
noturna média mais baixa, em comparacdo com o grupo da toma ao acordar. E também concluiu que a
descida da pressao arterial durante a noite parece ser o melhor preditor de sobrevida livre de eventos

cardiovasculares, com uma redugdo de risco de 15% por cada diminuicdo de 5 mmHg da pressao arterial
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sistélica noturna. O estudo ndo encontrou quaisquer diferencas significativas em termos de eventos

adversos ou tolerancia aos farmacos entre os dois grupos de tratamento.

Globalmente, o estudo sugere que a toma da medicacdo anti-hipertensora ao deitar pode ser uma
estratégia mais eficaz para reduzir o risco cardiovascular em doentes com hipertensao resistente, em
comparac¢do com a toma matinal convencional. Ou seja, os resultados do estudo MAPEC parecem ser
aplicaveis a este subgrupo especifico de doentes. Os resultados deste estudo tém implicagGes importantes
na gestdo da hipertensdao resistente e sublinham a importancia de considerar o momento da

administracdo de farmacos no tratamento da hipertensao.

7.1.1.5. Impacto da quantidade e classe dos anti-hipertensores

Algumas revisdes encontradas®>7191® faziam ainda referéncia a um outro subestudo do MAPEC®, que
visava investigar a relagdo entre os diferentes tipos de anti-hipertensores e o risco cardiovascular em
doentes com hipertensdo essencial. Os investigadores também examinaram o impacto do nimero de

medicamentos e da hora do dia em que foram tomados no risco cardiovascular.

O estudo incluiu 2156 doentes hipertensos do estudo MAPEC e 734 individuos normotensos que foram
seguidos durante uma média de 5,6 anos. Os investigadores recolheram dados sobre a pressao arterial

dos doentes, o uso de medicacdo e a ocorréncia de eventos cardiovasculares.

O estudo descobriu que tomar todos os anti-hipertensores ao acordar resultou num risco cardiovascular
progressivamente mais elevado com o aumento do ndmero de fadrmacos tomados. Em contraste, tomar
pelo menos um farmaco ao deitar reduziu significativamente o risco cardiovascular, com uma reducdo

ainda maior do risco observado em doentes que tomavam todos os farmacos ao deitar (Tabela I).

Em comparacdo com individuos normotensos, os doentes hipertensos que tomavam um farmaco ao
acordar tinham um risco cardiovascular 1,75 vezes mais elevado, enquanto os doentes que tomavam
guatro ou mais farmacos ao acordar tinham um risco cardiovascular 4,18 vezes mais elevado. Contudo,
os doentes hipertensos que tomavam um farmaco ao deitar tinham um risco cardiovascular
significativamente menor (Hazard Ratio ajustado = 0,35) em comparagado com os individuos normotensos,

e os doentes que tomavam todos os medicamentos a hora de deitar tinham um risco cardiovascular ainda
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mais baixo (Hazard Ratio ajustado variando entre 0,35 e 0,79), dependendo do numero de farmacos

tomados (Tabela I).

Para além destes achados, foi ainda feita uma analise relativa as diversas classes de anti-hipertensores.
Isto permitiu concluir que, dentro dos doentes que seguem o regime de toma matinal, a toma de ARA-2
(isolado ou em associagdo) esta associada ao menor risco cardiovascular. Deste modo, usando os ARA-2
como termo de comparacao, foi possivel calcular os Hazard Ratios ajustados dos outros farmacos (Grafico

1):

e 0s IECA mostraram uma eficacia muito semelhante aos ARA-2 (Hazard Ratio ajustado = 1,02), e

com uma diferenca estatisticamente nao significativa (P = 0,896);

e o0sBloqueadores dos Canais de Calcio mostraram uma eficacia inferior aos ARA-2 (HR =1,27), mas

com uma diferenca estatisticamente nao significativa (P = 0,096);

e o0sa-Bloqueadores mostraram uma eficacia inferior aos ARA-2 (HR = 1,29), mas também com uma

diferenca estatisticamente nao significativa (P = 0,130);

e 0s B-bloqueadores mostraram uma eficacia inferior aos ARA-2 (HR = 1,62), mas, estes sim, com

uma diferenca estatisticamente significativa (P = 0,005);

e Os diuréticos também mostraram uma eficdcia inferior aos ARA-2, e também com uma diferenca

estatisticamente ndo significativa (P = 0,117).

Por outro lado, quando foi analisada a toma de todos os farmacos ao deitar, foi possivel verificar uma
eficacia de todos os farmacos relativamente ao ARA-2 muito inferior ao grupo anterior (em que a toma
foi realizada de manhd) no que toca a prevencdo de eventos cardiovasculares, bem como evidéncias

estatisticamente mais significativas (Grafico 2):

e 0s IECA mostraram uma eficdcia inferior aos ARA-2 (Hazard Ratio ajustado = 2,64), e com uma

diferencga estatisticamente significativa (P = 0,011);

e 0s Bloqueadores dos Canais de Célcio mostraram uma eficacia inferior aos ARA-2 (HR = 2,11), e

com uma diferenca estatisticamente significativa (P = 0,017);

e 0s a-Bloqueadores mostraram uma eficacia inferior aos ARA-2 (HR = 2,77), e também com uma

diferenca estatisticamente significativa (P = 0,002);

13



e 0s B-bloqueadores uma eficacia bastante inferior aos ARA-2 (HR = 3,26), e com uma diferenca

estatisticamente muito significativa (P < 0,001);

e Os diuréticos também mostraram uma eficacia inferior aos ARA-2 (HR = 2,35), e também com

uma diferenga estatisticamente significativa (P = 0,010).

Ou seja, parece que, dentro da toma ao deitar, os ARA-2 sdo o melhor farmaco para a prevengdo de

eventos cardiovasculares, com um efeito consideravelmente superior aos outros anti-hipertensores.

Mas, tendo isto em conta, serd melhor tomar o ARA-2 ao acordar ou ao deitar? E cada um dos outros
farmacos? Para responder a esta pergunta, foi feita uma andlise de cada farmaco, comparando a toma ao
deitar com a toma ao acordar no que diz respeito a ocorréncia de eventos cardiovasculares (Grafico 3).
Como foi comparada a toma ao deitar com a toma ao acordar, um Hazard Ratio ajustado inferior a 1
traduz maior eficacia preventiva da toma ao deitar, enquanto um Hazard Ratio ajustado superior a 1
traduz maior eficacia da toma ao acordar. Assim, verificou-se uma maior eficacia da toma ao deitar em
todas as classes de farmacos avaliadas, com significancia estatistica em todas estas classes exceto nos

IECA (o que os autores atribuiram a um menor tamanho amostral deste grupo).

Em suma, este estudo concluiu que a cronoterapia esta associada a um menor risco cardiovascular, sendo
este efeito mais marcado em doentes que tomam vdrias classes de anti-hipertensores. Para além disto,
também concluiu que o tratamento com Antagonistas dos Recetores da Angiotensina-2 (ARA-2) esta

associado a um menor risco cardiovascular do que o tratamento com outras classes de anti-hipertensores.

7.1.2. Recegao

Como ja mencionado previamente, o MAPEC teve um grande impacto na comunidade cientifica, e uma
rececdo, em geral, muito positiva. Algumas das limitacdes do estudo apontadas pelos préprios autores e
por artigos de revisao ja foram mencionadas acima. No entanto alguns dos artigos encontrados colocavam
criticas ao MAPEC, quer por vieses, erros na metodologia, critérios de inclusdo ou outros. Como todos
estes artigos também apontavam criticas ao estudo HYGIA, serdo abordados na secc¢do 7.2.1 (HYGIA —

Rececdo), juntamente com os restantes artigos que apontam criticas ao estudo HYGIA isoladamente.
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7.2. Hygia

1.2,610,13,21,26-45,59 g e faziam referéncia ao Hygia

Houve também um grande niumero de artigos encontrados
Chronotherapy Trial**, o qual foi um ensaio clinico que investigou o efeito da toma da medicac3o para a
pressao arterial a noite versus ao acordar na reducdo do risco cardiovascular. Este foi um estudo
randomizado e aberto que foi realizado entre 2008 e 2018 em Espanha. Envolveu 19 084 doentes

hipertensos com 18 anos de idade ou mais e com uma tensio arterial média de pelo menos 140/90 mmHg.

Os participantes foram separados aleatoriamente em dois grupos: toma da medica¢do ao deitar, ou toma
da medicacdo ao acordar. Os doentes do grupo da medicacdo ao deitar foram instruidos a tomar todos os
seus medicamentos para a hipertensao a hora de deitar, enquanto os doentes do grupo da medicacdo ao

acordar foram instruidos a tomar todos os seus medicamentos ao acordar de manha.

O endpoint primario do ensaio foi a incidéncia de eventos cardiovasculares major, o que incluia enfarte
do miocardio, AVC e insuficiéncia cardiaca. Os endpoints secundarios incluiram alteracbes na pressao
arterial média, a percentagem de doentes que atingiram os seus objetivos de pressdo arterial e a

incidéncia de outros resultados cardiovasculares, tais como angina e doenca arterial periférica.

O estudo durou uma média de 6,3 anos, durante os quais os doentes foram acompanhados regularmente
para avaliar o seu controlo da pressdo arterial e outros parametros cardiovasculares. A avaliagdo tensional
foi realizada através de MAPA durante 48h, primeiramente no inicio do estudo, e depois a cada visita aos
cuidados primarios (frequéncia pelo menos anual). Os eventos cardiovasculares considerados foram os
registados no processo clinico do doente, classificados pelos profissionais de saude dos centros terciarios
aos quais estes recorreram. Estes eventos foram posteriormente revistos por um comité de clinicos, cegos

relativamente aos registos clinicos dos doentes.

Os resultados do estudo mostraram que os doentes do grupo da toma ao deitar tinham uma incidéncia
significativamente menor de eventos cardiovasculares importantes do que os do grupo da toma ao
acordar. Especificamente, o grupo da toma ao deitar tinha um risco 45% inferior (HR = 0,55; P <0,001) de

desenvolver um evento cardiovascular do que o grupo da toma ao acordar.

Além disso, os doentes do grupo da toma ao deitar tinham uma média significativamente mais baixa de
pressao arterial noturna do que os do grupo da toma ao acordar. Pensou-se que isto se devia ao facto de
a pressao arterial descer naturalmente a noite, durante o sono, e entdo a toma medicacao a hora de deitar

ajuda a alinhar o momento da toma com este ritmo natural. O estudo também descobriu que uma

15



percentagem significativamente mais elevada de doentes no grupo da toma dos anti-hipertensores ao

deitar atingiu os seus alvos de pressao arterial do que os do grupo da toma ao acordar.

Para além disto, o estudo também notou niveis menores de colesterol LDL (P = 0,002) e creatinina (P <

0,001), e niveis maiores de colesterol HDL (P < 0,001) no grupo que tomou os anti-hipertensores ao deitar.

Em suma, os resultados do estudo Hygia sugerem que tomar a medicagdo para a hipertensdo a hora de
deitar pode ser uma estratégia simples e eficaz para reduzir o risco de eventos cardiovasculares em
doentes hipertensos. O estudo tem implica¢des significativas para a gestdo da hipertensdo e tem gerado

um interesse consideravel na comunidade cientifica.

7.2.1. Rececgao
O estudo recebeu atencgdo significativa da comunidade médica, mas, ndo obstante os elogios arrecadados,
também foi alvo de muitas criticas. A equipa responsavel pelo estudo respondeu a algumas destas criticas;

respostas estas que, por sua vez, foram alvo de mais criticas.

7.2.1.1. Lemmer & Middeke
Um artigo®” defende que o desenho destes estudos é questiondvel em muitos aspetos. Separando em

pontos:

1. No HYGIA sdo descritos tanto doentes tratados como ndo tratados que foram monitorizados
durante um periodo de 48 horas (em vez de 24h). Depois, foi pedido a estes doentes que
tomassem os medicamentos ao acordar ou ao deitar, surpreendentemente os dois grupos eram
constituidos por doentes tratados e nao tratados, ndo havendo qualquer distingdo entre os dois

grupos.

2. A randomizag¢do 1:1 relatada no estudo Hygia ndo descreve outros critérios no protocolo do

estudo.
3. Uma avaliacdo dos endpoints esta em falta no protocolo do estudo.

4. A base cientifica para a toma ao deitar no MAPEC e no Hygia, em geral, ndo é apresentada.
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10.

11.

De acordo com estes estudos, a MAPA de 24 horas deixaria de ser necessaria para auxiliar a

escolha da melhor medicacdo e altura de toma para cada doente.

O desenho do estudo Hygia é questiondvel, com base nos calculos relatados na Tabela 1 do artigo
de Lemmer & Middeke®” para as médias da press3o arterial de 48 horas basais e apds o

tratamento.

O grau de hipertensao nao é reportado. Os critérios de inclusdo preconizavam médias de pressao
arterial diurna superiores a 135/85 mmHg (noturna de 123/70 mmHg) e, uma vez que a média
das pressoes arteriais diurnas basais (aquando do recrutamento) dos doentes do estudo era de
136/81 mmHg, isto significa que apenas hipertensos de baixo grau ou bem controlados podiam

ter sido incluidos.

Tendo em conta as médias baixas de pressdo arterial abordadas no ponto anterior (7.), ndo é
surpreendente que uma alta percentagem dos participantes mostre um perfil ndo-dipper, tendo

em conta a sua definicdo como queda noturna da pressao arterial <10%.

O padrao de dipping nao é considerado um critério importante de tratamento. A definicdo de
nado-dipping do ponto anterior (8.) e o risco subjacente a este padrdo devia aplicar-se apenas aos
doentes ndo tratados. Em hipertensos tratados em que haja uma diminui¢do ou normalizacdo de
uma pressdo arterial elevada durante o "dia" através de uma dose matinal resultarda numa

diminuicdo da diferenca de pressao arterial "dia-noite".

Uma comparagao com as médias dos dados de 24 horas e a percentagem de queda noturna, como
habitualmente utilizado nos estudos de MAPA, ndo é apresentada. A diferenca entre a pressdo
arterial sistélica (3,3 mmHg) e diastdlica (1,6 mmHg) dos grupos de tratamento ao acordar e ao
deitar, embora significativa, ndo pode ser tomada como um indice de preferéncia pela toma

noturna.

Enquanto o MAPEC recomenda a toma de 21 anti-hipertensores a noite, o estudo Hygia
recomenda que todos os farmacos, incluindo aqueles em terapia combinada, sejam
administrados ao deitar, uma recomendac¢ao que ignora completamente os riscos de um aumento
da queda da pressao arterial noturna em determinados hipertensos, especialmente em terapia
combinada. Esta recomendac¢ao pode ser perigosa para os doentes hipertensos, resultando em

isquemia silenciosa e diminuicdo da perfusdo da retina durante a noite.
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12.

13.

14.

15.

Muitos estudos sobre a cronofarmacologia da toma "matinal” versus "noturna" com diferentes
anti-hipertensores foram efetuados em dippers e nao-dippers ja nos anos 90, utilizando um
desenho crossover, fornecendo provas claras que os diferentes anti-hipertensores afetam de
forma muito diferente o perfil de 24 horas da pressao arterial, especialmente a queda noturna.
Mais importante, os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), em contraste com
os bloqueadores dos canais de cdlcio e bloqueadores dos recetores da angiotensina (ARA),
resultaram num “super-dipping” da pressdo arterial aguando da toma noturna em dippers,
conduzindo a um aumento dos efeitos secunddrios das doencas cardiovasculares, ao passo que

os bloqueadores dos canais de calcio normalizaram o ndo-dipping com a toma ao fim do dia.

Estudos crossover sobre a hora de administracdo da medicacdo nao estdo disponiveis para

combinag¢des de anti-hipertensivos.

Ambos os estudos (MAPEC e Hygia) foram criticados por peritos internacionais (Calberg e

Brunstrom).

O Hygia nao se submeteu aos standards CONSORT.

7.2.1.1.1. Resposta dos autores

Os autores dos estudos HYGIA e MAPEC responderam a estas criticas através de um conjunto de 3

artigos

283639 nublicados na revista Chronobiology International:

O primeiro destes artigos® foca-se nos protocolos de investigacdo, com toda uma explicacdo detalhada

destes, bem como uma abordagem geral do resto dos artigos MAPEC e Hygia. Com isto, os autores visaram

responder aos pontos 1., 2., 3., 4. e 5. descritos anteriormente, destacando no artigo que as seguintes

informacgdes estavam claramente expressas nos artigos originais:

Critérios detalhados de inclusdo/exclus3o;

Caracteristicas basais dos participantes recrutados, documentando ambos os grupos de
tratamento foram, como esperado pelo procedimento de randomizagdo, devidamente
equilibrados para todos os fatores determinantes conhecidos associados ao elevado risco

cardiovascular;
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e Avaliagdo adequada dos endpoints primarios e secundarios do risco cardiovascular definidos a

priori;

e Avaliacdo completa dos beneficios da cronoterapia ao deitar, em geral e por classe de
medicamentos, em subgrupos de participantes categorizados ndo sé pela presenga/auséncia de
tratamento de hipertensdo aquando do recrutamento, mas por todos os outros fatores

documentados com influéncia conhecida no risco cardiovascular.

e Aabordagem recomendada para o diagndstico e acompanhamento da hipertensao derivada dos
resultados do MAPEC e do Hygia implica uma avaliacdo basal através de MAPA de 48 horas, tanto
para o diagndstico correto da verdadeira hipertensao arterial como para o estabelecimento da
eventual necessidade de intervencdo terapéutica, e ainda acompanhamento através de uma
avaliacdo periédica com MAPA de 48 horas, especificamente para avaliar a eficacia e a seguranca
do tratamento. E acrescentam ainda que o pressuposto de Lemmer e Middeke®” de que o MAPEC
e o Hygia concluiram que "MAPA deixaria de ser necessaria" é insustentado e falso, tal como

qualquer outra das suas criticas.

0 segundo destes artigos*®, foca-se nos métodos, explicando toda a metodologia dos estudos MAPEC e

Hygia, e visa responder aos pontos 1., 6., 7., 8., 9., 10. e 11.

e MAPA realizada durante apenas 24 horas pode ser insuficiente para fazer o diagndstico de
hipertensao de forma fidvel, identificar o perfil de dipping, avaliar a eficicia do tratamento e, mais
importante ainda, estratificar o risco cardiovascular. E provavel que a MAPA de apenas <24h
forneca, por engano, valores médios de pressao arterial mais elevados do que os valores reais de
24h e de vigilia, influenciando assim marcadamente a prevaléncia real da hipertensao e o padrdo
de dipping. Como relatado no estudo MAPEC, redu¢do da MAPA para apenas 24h resultou num

erro da estimativa de pressao arterial sistélica noturna de entre -21,4 e +23,9 mmHg.

e O cdlculo da média da pressdo arterial que se faz comummente na pratica clinica consiste numa
média aritmética das medi¢Ges efetuadas ao longo do dia. No entanto, como a MAPA tipicamente
tem uma maior frequéncia de medi¢Ges durante o periodo de atividade (dia), esta média resultara
num valor erroneamente muito mais elevado da pressdo arterial média das 24h e da pressao

arterial noturna. Isto levara, também, a uma prevaléncia incorretamente elevada da prevaléncia
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do padrdao normal de dipping. Para evitar isto, nos estudos MAPEC e Hygia foi feita uma medicdo
com MAPA com uma frequéncia de medi¢Ges em intervalos regulares, o mais proximo possivel de

intervalos de 1h.

A média de pressao arterial de 24h, comummente usada para fazer o diagndstico de hipertensao
arterial (diagndstico feito quando média acima de 130/80 mmHg), ignora outras carateristicas
importantes derivadas da variacdo circadiana da pressao arterial. Por exemplo, dois doentes com
a mesma média de pressdao arterial de 24h podem ter padrbes radicalmente diferentes de

variacdo da pressdo arterial, o que lhes confere um risco cardiovascular muito diferente.

A hipdtese dos estudos MAPEC e Hygia era que uma reducdo da pressdo arterial noturna e

normalizacdo do padrdo de dipping de 24h (os dois fatores preditores mais fortes de

morbimortalidade cardiovascular) através do recurso a toma de anti-hipertensores ao deitar, em
vez de ao acordar, conferia maior prevencdo de morbilidade e mortalidade associadas a
hipertensdo. No entanto, Lemmer e Middeke fizeram uma analise (na sua Tabela 1) limitada as

médias da pressdo arterial de 48h, o que representa incorreta e enviesadamente os dados dos

estudos Hygia e MAPEC, levando-os a comentdrios e conclusées errados.

A relacdo entre a variagdo circadiana da pressao arterial com glaucoma e com hipotensao arterial
é controverso. Resultados inconclusivos e contraditérios podem ser devidos a, entre outros
fatores, amostras extremamente pequenas, avaliagdo por uma Unica MAPA de 24h pouco
reproduzivel, e uma definicdo pouco precisa de pressdes arteriais “diurnas” e “noturnas”,
calculadas usando horas do reldgio arbitrarias para definir o acordar e o deitar, em vez de ter em
conta o verdadeiro periodo de atividade dos doentes (definidos pela hora de acordar e hora
deitar). No entanto, um estudo que usou MAPA de 48h com recurso aos periodos de atividade e
de descanso mostra uma relagao entre perfil ndo-dipper e doentes com glaucoma com progressao
da doenca, versus doentes com doenga estdvel. A potencial relagdo entre progressao do glaucoma
e o perfil extreme-dipper é inconclusiva. A hipotensdo arterial por si s6 é também um tema
controverso, com fraca discussao nas guidelines. Ainda assim, apenas 0,3% dos participantes do
Hygia sofreram de hipotensao noturna em qualquer altura durante os 6,3 anos médios de follow-
up. O risco de oclusdo trombdtica da artéria retiniana ndo foi aumentado, mas sim
significativamente reduzido em 44% (P < 0,001) com o recurso a cronoterapia. Assim, o recurso a
cronoterapia parece ser seguro, e nao estar associado a aumento do risco de complicacdes

retinianas.
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e Doentes com comorbilidades (como idade avancada, diabetes tipo 2, doencga renal croénica, e
hipertensdo resistente) estdo mais associados a um perfil ndo-dipper, principalmente quando
tratados com anti-hipertensores ao acordar. A representacao relativamente alta destes doentes,
que foi intencionalmente preconizada no protocolo dos estudos MAPEC e Hygia, justifica a alta

prevaléncia do perfil ndo-dipper na amostra.

e Existe uma distribuicdo equilibrada entre ambos os grupos de tratamento (ao acordar versus ao
deitar) dos participantes do Hygia, mostrada pela auséncia de significancia estatistica das

carateristicas basais dos grupos e respetivos subgrupos.

e Entre os critérios de inclusdo do Hygia, os participantes necessitavam de ter um diagndstico de
hipertensao arterial de acordo com os critérios de ambulatério. Isto inclui média de pressao
arterial sistélica durante o periodo acordado (e ndo apenas durante o dia) >135 mmHg e/ou
diastdlica >85 mmHg; e/ou média de pressdo arterial sistélica durante o sono (e ndo apenas
durante a noite) >120 mmHg e/ou diastdlica >70 mmHg. As médias de pressdo arterial basais
refletem o impacto esperado dos doentes ja tratados (aquando da entrada no estudo) sobre o

total dos participantes.

e A média da pressdo arterial durante o periodo de vigilia entre ambos os grupos (toma da
medicagdo ao acordar versus toma da medicagdo ao deitar) ndo foi significativamente diferente,
mas a média da pressao arterial durante o periodo de sono entre ambos os grupos foi, com uma
queda (dipping) significativamente superior no grupo que tomou a medicacdo ao deitar (p <
0,001). Isto justifica a recomendagdo feita no Hygia de que todos os doentes com verdadeira
hipertensdo arterial (diagnosticada por MAPA) devem fazer toma dos anti-hipertensores ao

deitar.

No terceiro destes artigos®, Hermida et al fazem uma anélise da literatura dos uUltimos 45 anos relativa
ao uso de cronoterapia no tratamento da hipertensao, que focava na resposta aos pontos 12., 13. e 14.,

e concluiram o seguinte:

e Dos 137 artigos encontrados, 112 (81,75%) relatam beneficio da toma dos anti-hipertensores

(quer em monoterapia quer em associacdo) ao final do dia/deitar. Os restantes 25 artigos ndo
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relatam diferencas entre a toma ao final do dia/deitar versus manha/acordar. Nenhum artigo

encontrado relata beneficio da toma convencional de manh3d/ao acordar.

A revisdo que Lemmer publicou em 2000 reportou apenas 13 artigos, publicados entre 1976 e
2000, o que corresponde apenas a menos de metade dos ensaios clinicos sobre cronoterapia na
hipertensdo publicados nesse intervalo de tempo (total de 28 publicados, 21 dos quais
empregavam o seu método preferido de ensaio crossover). Na atualizacdo da sua publicacdo, em

2007, adicionou apenas mais um estudo, com conteldos semelhantes aos anteriores.

O desenho crossover nao é a Unica abordagem cientifica valida para a conducdo de ensaios clinicos
prospetivos randomizados, e consiste na transferéncia dos participantes de um esquema
terapéutico para outro diferente a meio do estudo. Esta abordagem é questionavel e atualmente
reprovada por varios comités de ética e quadros de revisao institucional, uma vez que nao é ético
mudar o regime de tratamento de qualquer doente cujas pressdes arteriais estdo bem

controladas com o primeiro regime terapéutico.

Os 3 ensaios clinicos sobre cronoterapia na hipertensdao em que Lemmer e Middeke foram autores

ou coautores sofrem das mesmas falhas, entre outras:

~p By

o Usam horas fixas do reldgio para definir a toma de “manh3” e toma a “noite”, em vez de

usarem biomarcadores do ciclo circadiano (como feito no MAPEC e Hygia).

o Usam defini¢des pouco precisas de “dia” e “noite”, baseadas em horas fixas do reldgio,
para cdlculo das médias de pressdo arterial, em vez de usarem a hora de acordar e deitar
dos doentes. Inclusivamente, num dos estudos, o intervalo das 18:00h as 0:00h foi

omitido.

o Calcularam as médias de pressdo arterial como médias aritméticas pouco precisas, sem

ajustar para amostragens desiguais durante os periodos de “dia” e “noite”.

o Definiram incorretamente o controlo tensional apenas em termos dos limites relativos a
média de 24h, enquanto as médias reportadas de pressdo arterial durante o “dia” e
‘. em . - L .
noite” estavam claramente acima dos limites diagndsticos estabelecidos pelas

guidelines.

o Nao forneceram informagdo do cadlculo do tamanho amostral requerido para testar as

hipdteses do ensaio.
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o Amostras reduzidas (apenas 33 doentes no total dos 3 estudos).

A critica citada, de Calberg e Brunstrom (2020), representa mal a informacdo do estudo Hygia,

gue esta corretamente presente no artigo original (Hygia):

Omitem informacdo que indica o critério, a priori, de que os participantes devem ter um
minimo de mais de 1 ano de follow-up dos seus dados, para serem qualificados para a
analise. Isto justifica a exclusdo de 84 casos que nado satisfaziam este critério de inclusdo
do Hygia. A implicacdo de Calberg e Brunstrom de que esta exclusdao, numa amostra total
de 19 084 participantes (0,44%), pode enviesar os achados reportados é infundada e

implausivel.

Apresentacdo incorreta, e consequente interpretacdo errénea, dos resultados do Hygia
na sua primeira tabela, onde transformaram indevidamente os valores médios de pressao
arterial especificamente relatados como "sono" e "vigilia" em valores "diurnos" e
"noturnos" dos dois grupos de tratamento. O objetivo do estudo era testar a hipétese de
reducdo da média de pressao arterial durante o sono e normalizacdo do padrao circadiano
desta, que sdo os dois principais preditores de morbilidade e mortalidade por doencas
cardiovasculares, ao comparar o tratamento da hipertensdo arterial ao deitar com o
tratamento ao acordar (e ndo inespecificamente com o intervalo "manh3", como

erroneamente descrito por Calberg e Brunstrom).

Apresentacdo, na sua primeira tabela, apenas da média da pressao arterial sistélica e

diastdlica na avaliacdo final do follow-up dos participantes (novamente como "diurna" e
"noturna" em vez dos valores médios no periodo de “vigilia” e “sono” relatados). Por
gualquer motivo, eles excluem as médias basais correspondentes dos dois grupos de
tratamento. Assim, eles ndo declaram honestamente a reducdo diferencial real a partir
dos valores médios basais de pressao arterial sistdlica durante o periodo de vigilia e de
sono alcancados pelas duas estratégias de tratamento, como documentado pela MAPA
de 48 horas anual dos participantes do Hygia. Para a média de pressdo arterial sistdlica
durante o sono, a estratégia de toma ao deitar apresenta uma reduc¢do quase duas vezes
maior em relacdo a estratégia de tratamento ao acordar, respetivamente, 9,0 vs. 5,3

mmHg.
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o Criticam injustificadamente os resultados do Hygia como Hazard Ratios ajustados por
covaridveis significativas. Além disso, afirmam que essa abordagem "ndo é transparente
e é dificil de avaliar". Devido ao equilibrio entre os dois grupos de tratamento para todas
as covariaveis significativas como resultado da randomizacdo adequada dos
participantes, as diferencas entre HR ajustados e ndo ajustados sdo, como esperado,
minimas. No entanto, a correcao para covariaveis significativas, ou seja, marcadores de
risco aumentado/diminuido de doencas cardiovasculares, incluindo média da pressdo
arterial durante o sono e dipping, é a abordagem estatistica adequada estabelecida. Além
disso, os efeitos potenciais de cada covaridvel individual sobre os outcomes
cardiovasculares sdao adicionalmente relatados no Hygia, mas ndo mencionados por

Calberg e Brunstrom no seu comentario tendencioso e enganador..

e O cumprimento do standard CONSORT é exigido por todas as principais revistas cientificas ao
relatar resultados de um ensaio clinico randomizado. Consequentemente, a checklist CONSORT
para o Hygia Chronotherapy Trial foi, de facto, submetida em conjunto com o manuscrito que
relatava o design, conducao e descobertas do Hygia quando este foi submetido a revisao por pares
na European Heart Journal. Ambos os documentos foram revistos duas vezes por varios
especialistas e, além disso, revistos pelos membros do conselho editorial. Nenhum desses
especialistas detetou as "deficiéncias graves" alegadas por Lemmer e Middeke, bem como por

Calberg e Brunstrom.

Para além destes 3 artigos, os autores do Hygia escrevem ainda uma quarta resposta®® as criticas de
Lemmer e Middeke. Nesta, eles descrevem varios aspetos do desenho do Hygia Project e do Hygia
Chronotherapy Trial que nele se insere, e salientam algumas carateristicas importantes.

Alguns dos objetivos destes estudos que estavam destacados consistiam em investigar a utilidade da
MAPA para a previsdo de doencas cardiovasculares e outros riscos, bem como para a determinagdo de
possiveis alvos terapéuticos para a prevencgao. Para tal, é feita a comparagao entre parametros derivados
de MAPA e da pressao arterial medida no consultdrio, investigacdo de alteragées especificas induzidas
pelo tratamento nos parametros derivados de MAPA, testar a hipdtese do uso da cronoterapia na
hipertensao, andlise dos potenciais efeitos diferenciais dependendo da hora de administragdo em riscos
cardiovasculares, metabdlicos e renais de classes especificas de farmacos convencionais para hipertensdo

e avaliacdo de fatores potencialmente relevantes. Para isto, eles salientam o papel fundamental da
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educacdo médica, e descrevem o processo ao qual os investigadores foram sujeitos de modo a poderem
corretamente interpretar os dados obtidos com a utilizacdo de MAPA.

Os autores fazem ainda recomendacGes para o diagndstico e gestdo da verdadeira hipertensdo. Para isto,
eles recomendam a avaliagdo basal, através de MAPA de 48 horas em individuos nao tratados
previamente tanto para o diagndstico adequado da hipertensdo arterial verdadeira como para o
estabelecimento da eventual necessidade de intervencdo terapéutica. Recomendam também o
tratamento farmacoldgico em pessoas com hipertensdo verdadeira de acordo com o score de risco
cardiovascular individualizado do paciente determinado por MAPA e outros fatores de risco relevantes
para a doenca cardiovascular, em monoterapia (preferencialmente com ARA ou IECA) ou combinagao fixa
dupla ingerida ao deitar. E, por ultimo, recomendam a avaliacdo da eficacia e seguranca do tratamento
através de avaliacdo periédica com MAPA de 48 horas, preferencialmente repetida 3 meses apds a

instituicdo ou modificagdo do esquema terapéutico do doente.

7.2.1.1.2. Nova resposta de Lemmer e Middeke
Os autores da critica original, Lemmer e Middeke, responderam? a estes artigos, acusando Hermida et al.
de uma resposta insuficiente e incompleta as criticas levantadas e de se focarem nos pontos menores,
ignorando o seu ponto principal: valores de pressdo arterial de base de 131/77 mmHg durante 48 horas,
o que representa 57,4% dos doentes hipertensos tratados e 42,6% dos doentes hipertensos nao tratados.
Assim, reforgam a sua critica ao estudo HYGIA relativa a este ter incluido tanto doentes normais como
tratados num Unico grupo sem os separar por estatisticas ou fornecer informag&es sobre os valores de

pressao arterial de base em cada subgrupo.

7.2.1.1.3. Nova resposta dos autores
Houve uma nova resposta por parte dos autores do HYGIA?®, reiterando os pontos defendidos
anteriormente e elaborando mais sobre os critérios de inclusdo. Assim, eles defendem ter claramente
afirmado no estudo que os critérios de inclusdo incluiam um diagndstico de hipertensdo com base nos
critérios de ambulatério: média de pressao arterial sistdlica durante o periodo acordado =135 mmHg,
média de pressdo arterial diastélica durante o periodo acordado =85 mmHg, média de pressdo arterial
sistdlica durante o sono 2120 mmHg, média de presséo arterial diastdlica durante o sono =70 mmHg, e/ou

prescricdo de anti-hipertensores; isto leva a que a média tensional basal representasse ja o impacto
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esperado nos doentes que ja estavam a receber tratamento aquando da entrada no estudo. Os autores
do HYGIA e MAPEC defendem ainda terem feito a publicacdo de uma tabela exaustiva que lista as
carateristicas da pressdo arterial sistdlica ambulatdéria aquando do recrutamento e na ultima
monitorizacdo de seguimento integrada no estudo HYGIA, categorizada de acordo com o tipo de
tratamento (ao acordar vs ao deitar) e categoria de risco; e defendem ainda que esta tabela ajuda a
comprovar a distribuicdo equilibrada dos doentes nos dois grupos randomizados. Para além disto,
defendem ter mencionado claramente que as analises do impacto da cronoterapia nos diversos subgrupos
sugerem que o impacto positivo desta é independente de varios fatores, como sexo, idade, habitos
tabagicos, média da pressdo sistdlica normal/levantada, padrées de dipping/ndo-dipping,
auséncia/presenca de diabetes, doenca renal crdnica, eventos cardiovasculares anteriores, ou tratamento
de anti-hipertensor aquando do recrutamento. Assim, acusam os autores da critica de confundir os

leitores através de afirmacBes ndo substanciadas e erréneas.

7.2.1.2. Kreutzetal
Um artigo® revela preocupacdo com uma deficiéncia dos métodos utilizados, o que afetaria a
plausibilidade e significancia dos achados. Os pontos principais levantados nesta critica estdo bem

sumarizados na resposta a esta?’, e s3o os seguintes:

1. E estranho que um grande ensaio clinico randomizado possa ter escapado a sua atencdo com

muito poucos relatdrios sobre este em reunides ou em publicacdes preliminares.

2. A anterior publicagdo sobre o valor progndstico da MAPA que implicava participantes de todo o

Projeto Hygia é um relatério preliminar da mais recente publica¢do do Hygia Chronotherapy Trial.

3. Uma amostra mais pequena de 10 700 individuos teria sido suficiente para testar as hipdteses

declaradas do Hygia Chronotherapy Trial.

4. O Hygia Chronotherapy Trial € um resumo de estudos mais pequenos ja concluidos e publicados,

tais como o estudo MAPEC.

5. Asregras que se aplicam aos ensaios aleatérios ndo foram implementadas e ndo houve um comité

de adjudicacdo de eventos.
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6. O numero de desisténcias foi demasiado pequeno.

7. Os dispositivos Spacelabs mal conseguem medir a pressao arterial durante 48 h e isto exigiria um

enorme consumo de pilhas.
8. A consolidacdo de dados é questiondvel e ndo pode ser obtida com o atual software Spacelabs.

9. Aingestdao de medicamentos de hipertensdo ao deitar ndo é segura, principalmente devido ao

risco de isquemia cardiaca e enfarte cerebral derivados de baixa pressao arterial noturna.

10. A adesdo ao tratamento é significativamente menor quando os medicamentos sdo ingeridos a

noite do que de manha.

7.2.1.2.1. Resposta dos autores
Os autores do estudo HYGIA abordaram estas criticas numa nova publicacdo?’, respondendo a todos os

pontos anteriores, respetivamente:

1. Salientaram os diversos locais e publicacdes onde o estudo foi referido, incluindo citacdes em
dezenas de artigos, centenas de comunicacdes em conferéncias nacionais e internacionais,

dezenas de prémios recebidos e conferéncias dadas.

2. Esclareceram o desenho de todo o projeto HYGIA e o modo como o Hygia Chronotherapy Trial se

encaixa neste.

3. Dizem que a amostra de 10 700 individuos foi incorretamente relatada por Kreutz et al., e
elucidam que a amostra requerida seria de 18 700 individuos, valor que foi recalculado apds uma

estimativa errdnea inicial. Apds isto, explicam as bases para este valor.

4. Salientam as distingGes entre o estudo MAPEC e o estudo HYGIA: estudos conduzidos em alturas
diferentes, em locais diferentes e por médicos diferentes. Pedem ainda que |Ihes sejam indicados

os outros alegados estudos que Kreutz et al. afirmam fazer parte da base de dados do HYGIA.

5. Referenciam os locais onde os métodos se encontram extensivamente registados, juntamente
com informacdo da organizacdo, treino dos investigadores, controlo de qualidade, avaliacdo de
seguranca, protocolo de follow-up, entre outros. Referem ainda o procedimento ao qual o

“Comité de Eventos” independente foi sujeito.
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6.

10.

Desconstroem o nimero de doentes que foram excluidos, de acordo com os critérios de exclusao,
justificando a razao de esse nimero ser apropriado. De salientar: a necessidade a priori de mais
de 1 ano de follow-up, a alta confiabilidade da MAPA de 48h e o uso de um sistema online para
andlise automatica dos perfis de MAPA obtidos cuja documentacdo se encontra livremente

acessivel.

Referenciam estudos de testagem e validacdo dos dispositivos Spacelabs utilizados, que relatam
gue o recurso a pilhas recarregdveis permite o uso durante mais de 2 semanas, e salientam a
possibilidade de ser recarregadas vdrias vezes até a sua capacidade maxima. Estas pilhas terdo

sido substituidas a cada ~2 anos.

Esclareceram que o Projeto HYGIA forneceu formacao sobre MAPA aos investigadores registados.
Apenas aqueles que foram submetidos a formacao e certificacdo tiveram acesso ao website e ao
software proprietario para a entrada de dados e avaliagdo MAPA. O projeto agendou cursos de
formacdao ABPM varias vezes por ano para incorporar novos investigadores e locais clinicos na

rede.

Analisam outros estudos relativos a cronoterapia, e afirmam ndo haver informagdo que sugira
perigosidade da toma dos anti-hipertensores ao deitar, bem como ndo haver nenhum estudo que
sugira beneficio da toma destes ao acordar face a toma ao deitar. Passam, ainda, ao ataque,
fazendo referéncia a estudos prévios publicados pelos seus criticos, Kreutz et al., onde houve
doentes a tomar anti-hipertensores ao deitar, sem estudo MAPA para avaliar a possibilidade de

hipotensao noturna.

Fazem referéncia as indica¢des relativas a toma ao deitar e ao acordar que foram dadas aos
doentes de modo a aumentar a adesao (“imediatamente ao acordar ou antes de desligar as luzes
para dormir a noite”). Salientam a diferenga entre o HYGIA e o estudo citado por Kreutz et al.: no
HYGIA a determinagdo da toma ao deitar é feita com base no horario circadiano do doente,
enquanto no outro estudo essa determinacgdo é feita com base nas horas do dia. Criticam ainda

esse estudo por comparar 4149 doente na toma diurna vs apenas 283 doentes na toma noturna.

Os autores do HYGIA acusam ainda Kreutz et al. de viés, quer pelas razdes anteriores, quer pela omissao
aos revisores do European Heart Journal que pediram revisdes do estudo HYGIA antes da sua aprovagao
para publicacdo, e omissdo aos multiplos relatérios de investigadores independentes que fizeram

comentarios tanto as vantagens como limitagdes do HYGIA.
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7.2.1.2.2. Comentario de Machado, A. P.
Houve ainda um artigo publicado por um internista portugués®® em resposta a estas criticas de Kreutz et
al. Nesta publicacdo, Machado chama a atencdo a relutancia da revista em publicar a resposta dos autores
do HYGIA as criticas que lhes foram tecidas e responde aos pontos levantados por Kreutz et al. Para além
disso, uma vez que Kreutz et al. sdo também oficiais e coautores das guidelines da Sociedade Europeia de
Cardiologia/Sociedade Europeia da Hypertensdo, Machado critica a auséncia de qualquer referéncia a
cronoterapia nestas, ou nas 629 referéncias bibliograficas que as constituem (salientando mesmo a
auséncia de referéncia na seccao “Gaps in evidence”), chegando mesmo a postular a existéncia de um
possivel bloqueio ao trabalho de Ramdn Hermida e colaboradores. Machado analisa também a
bibliografia citada por Kreutz et al. nas suas criticas, chegando a conclusdo que os artigos por eles citados
ndo suportam as preocupacoes por eles manifestadas. De salientar o impacto da diminuicdo excessiva da
pressdo arterial noturna na isquemia coronaria, que apenas foi demonstrado em 1 estudo com amostra
pequena e limitagGes sérias (segundo a opinido dos proprios autores), e que ndo foi demonstrado em
mais estudos. Do mesmo modo, a preocupacdo de Kreutz et al. com um impacto da diminuicdo excessiva
da pressao arterial noturna na ocorréncia de enfartes cerebrais silenciosos também ndo é suportada pela
bibliografia por eles citada, nem por outras publicacées, segundo Machado. Machado cita ainda outros
estudos (também analisados nesta dissertacdo) que demonstram a eficacia e a seguranca da cronoterapia
na hipertensdo. Assim, Machado conclui que a critica de Kreutz et al. sobre de varias incongruéncias, e
chega mesmo a afirmar que estas criticas nunca teriam sido publicadas se tivessem sido submetidas a

uma revista com critérios editoriais estritos e sujeita a peer review.

7.2.13. Senetal

Um outro artigo®? aponta outras preocupacdes com o estudo HYGIA:

1. Uma proporgdo quase estatisticamente mais elevada de doentes com eventos cardiovasculares

anteriores no grupo da toma ao acordar (%10,8 vs %10,0; P = 0,054).

2. Uma proporgdo significativamente mais elevada de doentes a tomar beta-bloqueadores (P <

0,001) e diuréticos (P < 0,001) no grupo da toma ao acordar.

3. Falta de informagdo sobre a distribuicdo de base de doengas cardiovasculares anteriores

separadamente [insuficiéncia cardiaca, arritmia, status pdés-enfarte do miocardico, etc.].
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7.2.1.3.1. Resposta dos autores
Hermida et al. respondem? remetendo para os métodos do estudo HYGIA, segundo os quais ndo houve
diferencas estatisticamente significativas, aquando do recrutamento, entre os dois grupos de tratamento
em qualquer varidvel testada (listadas na Tabela 1 do estudo HYGIA?). Dizem ainda que, corrigindo para
testes multiplos, foi utilizado um valor de P de 0,0013, em vez de 0,05, para explorar disparidades
significativas entre os grupos de tratamento (acordar vs deitar). Além disso, referem que os resultados
apresentados no estudo HYGIA (concretamente, na figura 21) foram ajustados para todas as caracteristicas
com impacto significativo conhecido no aumento do risco cardiovascular, incluindo a ocorréncia anterior
de tais eventos. Por fim, salientam que alguns critérios como angina instavel, insuficiéncia cardiaca,
arritmia com risco de vida e fibrilagdo atrial estavam entre os critérios de exclusdo listados. Hermida et al.
elaboram mais esta resposta fazendo mencdo a outras diferencas de farmacos entre grupos, e diferencgas
expectdveis derivadas das classes farmacoldgicas — que ja haviam sido mencionadas no estudo HYGIA —,
mas concluem que isto ndo influenciou as conclusées principais do artigo, e terminam fazendo uma
analise do risco cardiovascular em funcdo das classes de farmacos utilizadas, sumariadas no Grafico 5

(correspondente a Figura | do artigo?).

7.2.1.4. Guthrieetal

Os autores do estudo TIME (discutido na secg¢do 7.6 desta dissertagcdo), enquanto se encontravam a meio
da realizacdo deste, publicaram um artigo®* no qual faziam pedidos de esclarecimento aos autores do

Hygia. Estes pedidos de esclarecimento abordavam as seguintes areas:

1. Supervisdo da conduta ética e seguranga do estudo Hygia. Uma redugao de risco relativo de 45%
nos resultados de doencas cardiovasculares teria sido evidente antes da duracdo média de
seguimento de 6,3 anos. Isso levanta a questdo: porque é que foi permitida a continua¢do do
ensaio durante mais 6 anos apesar de uma diferenca significativa nas taxas de eventos que terdo

sido evidentes mais cedo no estudo?

2. Apenas foram relatados Hazard Ratios ajustados para o outcome primario, com ajuste feito para
varias caracteristicas basais que ndo foram pré-especificadas. Qual foi o motivo para nao pré-

especificar os fatores para ajuste?

3. Como foi possivel obter uma retencdo de doentes tdo alta? O Hygia foi estudo com 19 084

participantes, em que nenhum doente foi registado como perdido durante o follow-up apesar das
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visitas anuais que exigiam uma monitorizacdo ambulatéria de 48 horas, e apenas 84 doentes

tiveram um seguimento inferior a 1 ano.

N3o é claro como a alocacgado foi realizada. O titulo do artigo sugere tratar-se de um Unico ensaio
prospetivo randomizado, mas outras informacdes publicadas sugerem nao ter sido esse o caso. o
protocolo do estudo Hygia indica que os doentes foram randomizados usando um gerador de
numeros aleatdrios computadorizado, mas que posteriormente foram randomizados
separadamente para diferentes regimes de medicacdo anti-hipertensiva como parte de
subestudos de 3-6 meses. O protocolo também menciona outros subestudos de terapia
combinada para doentes mal controlados de acordo com critérios de MAPA. Apesar de o
protocolo descrever esses subestudos, afirma que a escolha da medicacdo era feita pelo médico
do doente. E questionado quantos doentes participaram nesses subestudos e como foram
incorporados nos resultados finais do estudo, especialmente dada a diferenca significativa

relatada entre os grupos em termos de escolha de medicacao.

Foram surpreendidos pelo tamanho implausivel do efeito que o tratamento noturno da pressao
arterial teve na mortalidade, que é a maior diferenca ja relatada num estudo de reducdo da
pressdo arterial, e mais ainda por se tratar de um estudo de prevencdo primaria que ndo é
controlado por placebo. Eles comparam o estudo Hygia com o estudo HOPE e o Syst-Eur, que
apresentaram uma diferenca de efeito menor, apesar de maiores diferencas de pressdo arterial,

e foram interrompidos precocemente por motivos de seguranca.

7.2.1.4.1. Resposta dos autores

Os autores do Hygia responderam?®® a isto, esclarecendo os pontos anteriores, e comparando o estudo

Hygia com o estudo TIME (que na altura ainda estava em curso, s6 tinham sido publicados o protocolo e

metodologia):

O estudo Hygia tinha como critérios de paragem:
o atingir o tamanho amostral necessario (n = 18 300);
o seguimento minimo da coorte >5 anos;
o seguimento minimo do participante 21 ano.
No entanto, o Comité Cientifico encerrou o ensaio mais cedo apds disponibilizacdo dos resultados

de 15 674 hipertensos recrutados até janeiro de 2016. Aquando do encerramento, no final de
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2017, o numero de participantes foi 19 084, como reportado. Os registos eletrénicos médicos
completos de cada participante foram atualizados sistematicamente na base de dados do Servico
de Saude da Galiza. A perda de seguimento foi definida quando informagdo <1 ano apds o

recrutamento estava em falta e envolveu os 84 participantes relatados.

O Hygia Chronotherapy Trial é um de varios estudos dentro da rede de investiga¢ao Hygia Project,

cuja estrutura, organizagao, gestdao e métodos estdo descritas noutras publicacdes.

Os beneficios documentados da cronoterapia ao deitar no risco de doengas cardiovasculares sdo
inferiores aos relatados no estudo MAPEC, que foi mais rigorosamente controlado, mas
semelhantes a reducdo de 48% no risco cardiovascular relatada na meta-anadlise de Roush et al.
discutida no artigo do estudo Hygia (e também na seccdo 7.3 da presente disserta¢do). Esta meta-
andlise reportou os estudos HOPE, Syst-Eur (reducdo de 42% no risco de AVC) e Syst-China
(reducdes de 39% no risco de AVC, mortalidade total e mortalidade por doengas

cardiovasculares).
O estudo pragmatico TIME, ao contrdrio do Hygia, carece de:

o avaliacdo periddica com MAPA, o que pode levar a provavel inclusdo de >20% de
hipertensos de baixo risco (com hipertensdo isoladamente alta no consultério médico) e
exclusdao de >27% de hipertensos mascarados de alto risco, o que pode enviesar

significativamente os resultados;

o avaliagdo da adesdo, cumprimento e seguranga (prevengdo de hipotensdo durante o

sono).

Além disso, o aumento do tamanho da amostra do estudo dos 10 269 inicialmente previstos e a
alocagdo de participantes para horarios de tratamento sem conhecimento e aprovag¢ao do médico
sdo preocupantes. O mais importante é que o TIME ndo é um ensaio de cronoterapia que envolve
o tratamento sincronizado com o ritmo circadiano, indicado por marcadores de
repouso/atividade, mas uma comparacdo amplamente definida entre o horério da manh3 (06:00-
10:00 h) e o horario da noite (20:00-00:00 h) feita sem considerar o tempo bioldgico que é a base

conceitual da cronoterapia em si.
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7.2.1.5. Sanchez-Sanchez et al
Um outro artigo encontrado® revelava preocupacdo com a possibilidade do agravamento de patologia
ocular com o uso de cronoterapia, e pedia alguns esclarecimentos aos autores do Hygia relativamente a
isso. Primeiramente, levantam a questdo se as patologias oftalmolégicas foram consideradas como
possiveis eventos adversos no Hygia, uma vez que existem especificamente duas condi¢cdes oftalmoldgicas

nas quais a pressao arterial sistémica foi comprovadamente importante:

e O glaucoma é a neuropatia ética mais comum e geralmente desenvolve-se em olhos com alta
pressao intraocular. No entanto, no glaucoma de pressdo normal, o principal mecanismo
fisiopatoldgico parece ser a hipoperfusdo do nervo 6tico, resultante de uma regulagdo auténoma
prejudicada devido a anomalias na hemodinamica sistémica e disfuncdo vascular. Se a pressao
intraocular permanecer dentro dos valores normais, a pressdo de perfusao ocular é determinada
principalmente pela pressdo arterial sistémica.

Ja foi estabelecida uma relacdo entre a hipotensdo arterial noturna e o desenvolvimento e
progressado do glaucoma de pressao normal. Uma diminuicdo noturna da pressao arterial superior
a 10% é um fator de risco para a perda do campo visual. No estudo Hygia, observou-se que 62,5%
dos doentes do grupo da toma ao deitar apresentaram um perfil de dipping, comparativamente

a 49,7% no grupo da toma ao acordar (P < 0,001).

e Além disso, a neuropatia ética isquémica anterior ndo arteritica é a segunda neuropatia dtica mais

comum. E caracterizada por perda visual unilateral aguda, as vezes devastadora, para a qual
atualmente ndo ha tratamento disponivel. Embora a patogénese exata permaneca desconhecida,

a hipotensdo noturna é considerada um dos principais fatores de risco.

Estas patologias sdo causas importantes de deficiéncia visual e cegueira, e ambas estdo relacionadas com
a hipotensdo noturna. Embora muitos doentes possam beneficiar da redugao do risco cardiovascular com
o tratamento da hipertensdo ao deitar, em doentes com glaucoma ou com um episddio anterior de
neuropatia dtica isquémica anterior ndo arteritica, o tratamento noturno pode levar a uma perda visual

grave.

Deste modo, os autores recomendam que, antes de mudar a medicacdo anti-hipertensiva, os médicos
investiguem se o paciente tem alguma condicdo oftalmoldgica conhecida e avaliem com o oftalmologista

os riscos e beneficios da toma ao acordar versus ao deitar.
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7.2.1.5.1. Resposta dos autores

Os autores do Hygia responderam® a este artigo.

Primeiramente comecaram por salientar a controvérsia na associacdo entre o padrao circadiano da
pressao arterial e o glaucoma. Isto porque ha muitos achados inconclusivos e contraditérios de relatérios
retrospetivos transversais, que eles postulam poder ser devido a:
e um numero extremamente pequeno de doentes avaliados apenas uma vez e meramente com
recurso a MAPA de 24 horas, que é pouco reprodutivel, em vez de MAPA de 48 horas;
e obtencdo imprecisa das médias de pressao arterial "diurna" e "noturna" calculadas assumindo
horarios fixos arbitrarios de sono e vigilia que ndo sdo indicativos dos hordrios reais de cada

individuo.

Fazem ainda referéncia a um estudo de Tokunaga et al, em que foi avaliada a progressao de defeitos no
campo visual ao longo de 4 anos em doentes com glaucoma de pressdao normal ou glaucoma primario de
angulo aberto, de acordo com os padrdes de pressao arterial e perfil de dipping obtidos por MAPA de 48
horas, calculado utilizando os horarios registados no diario do ciclo de atividade/sono de cada paciente.
Os resultados, corroborados por outros estudos, documentam uma prevaléncia significativamente maior
do padrdo ndo-dipper/riser em doentes com progressdo da doenca em comparacdo com doentes estaveis
(P =0,02). Arelagdo potencial entre a progressdo do glaucoma e o "extreme dipping", um fenétipo menos
prevalente, também é inconclusiva e é baseada em achados de, por exemplo, apenas quatro participantes

do estudo de Tokunaga et al.

Os autores postulam também que a relacdo entre hipotensdo noturna e progressao do glaucoma possa
também ser devida a tamanhos amostrais pequenos, uso arbitrario da pressao arterial "noturna" (em vez
de durante o sono) e, mais importante, a definicdo arbitraria de hipotensdo. De facto, a hipotensdo
durante o sono em si é um conceito controverso, sem um limiar consensual de pressdo arterial para a sua
defini¢ao, e consistentemente omitido de discussdao em todas as guidelines atuais de hipertensdo. Como
mencionado no estudo Hygia, devido ao controlo rigoroso das pressées arteriais dos doentes através do
recurso a MAPA de 48h, apenas 0,3% (p = 0,114) de todos os participantes experienciaram hipotensao
noturna (como definida pelos critérios de MAPA) em qualquer altura do follow-up. Curiosamente, o risco

de oclusdo trombdtica da artéria retiniana foi 44% menor (P < 0,001) com o uso da cronoterapia ao deitar.
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7.3. Roush et al
Vérios dos artigos>®10131921 encontrados faziam referéncia a uma meta-andlise® publicada em 2014. Esta
meta-analise focava-se na relacdo do risco cardiovascular com a toma noturna versus convencional dos
farmacos anti-hipertensores. Foram abrangidos 175 ensaios clinicos (121 em que se examinava o impacto
da reducdo da pressao arterial na ocorréncia de eventos cardiovasculares + 54 em que se fazia uma
comparacdo de farmacos), de entre os quais 5 protocolavam toma noturna destes medicamentos, ndo
necessariamente com intuito cronoterapéutico. Houve um total de 35 075 participantes nos ensaios com
toma noturna e 312 057 nos ensaios com toma convencional. Nos de toma noturna houve um total de
2320 eventos cardiovasculares major, dos quais 1445 consistiram em doenca arterial coronaria e 875
consistiram em AVCs. Por sua vez, na toma convencional evidenciaram-se 18 129, 11 044 e 7085
respetivamente. Isto resultou numa redugdo da doenga arterial coronaria de 45% com a toma noturna e
14% com a toma convencional, o que se traduz num risco relativo de 0,64, mas com um valor de p sem
significancia estatistica: p = 0,061. Por sua vez, a reducdo do risco de AVCs foi de 57% no grupo da toma
noturna e 29% no grupo da toma convencional, o que se traduz num risco relativo de 0,61, mas novamente
sem significancia estatistica: p = 0,129. No entanto, ao juntar os riscos relativos de doenca arterial
corondria e de AVCs, obteve-se um risco relativo de doenca cardiovascular de 0,63, agora ja
estatisticamente significativo: p = 0,016 (intervalos de confianca a 95% de 0,43 — 0,92). Ndo houve

heterogeneidade aparente entre os riscos relativos de doenca arterial coronaria e AVCs (/*=0%).

Os autores fizeram ainda uma analise dos riscos relativos ajustada a classe dos farmacos (Tabela Il), tendo-
se verificado um risco relativo menor, e com maior significancia estatistica, com os IECA do que com os

bloqueadores dos canais de calcio.

Os autores fizeram ainda mais algumas avaliagdes estatisticas, mas os resultados foram semelhantes:

maior redugado do risco cardiovascular com a toma noturna dos anti-hipertensores, com p < 0,05.

Apesar dos aparentes beneficios da toma noturna dos anti-hipertensores, os autores salientam ainda
potenciais efeitos secundarios desta, como a possibilidade de ocorréncia de quedas durante a noite. Nos
ensaios clinicos analisados, ndo ha dados sobre os potenciais efeitos adversos da administragdo noturna
dos anti-hipertensores. No entanto, os autores fazem referéncia a uma revisdo sistematica de 21 ensaios
clinicos randomizados sobre administragdo noturna (nenhum dos quais incluiu eventos cardiovasculares
como outcomes), que ndo encontrou aumento na interrupgdo do tratamento (RR = 0,53 [intervalos de
confianga de 95% = 0,26 — 1,07]) nem aumento de eventos adversos no grupo que recebeu administragdo

noturna (RR = 0,78 [intervalos de confianga de 95% = 0,37 — 1,65]).
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7.4. X. Liu et al
Foi também encontrada uma meta-andlise!® chinesa, publicada em 2014, que também foi citada noutros
artigos®% encontrados. Esta meta-andlise foca-se no impacto da toma noturna de anti-hipertensores em
doentes com hipertensdao e doenca renal crénica. Foram incluidos dados de 3 ensaios clinicos
randomizados e 4 ensaios clinicos ndao-randomizados, abrangendo um total de 1277 doentes. Um dos 7
estudos foi o subestudo do MAPEC relativo a doenca renal crénica®?, e outro destes estudos foi o de Wang

et al*

, ambos abordados separadamente nesta disserta¢do (sec¢ées 7.1.1.2 e 7.5, respetivamente). 6 dos
estudos incluidos tinham um desenho paralelo, e um tinha um desenho crossover. Um estudo teve lugar
em Espanha, um em Itdlia, e os restantes 5 na China. 5 dos estudos administraram uma dose diaria Unica
de anti-hipertensor a noite ou de manh3, e 2 estudos administraram 21 anti-hipertensores ao deitar ou
todos os anti-hipertensores ao acordar. 2 estudos reportaram a mortalidade por todas as causas e

outcomes cardiovasculares, enquanto 5 reportaram as alteragdes da pressao arterial em ambulatdrio.

Como apenas houve 2 estudos a reportar a morbimortalidade cardiovascular, estes foram analisados
separadamente para obter estes dados. O subestudo do MAPEC, como ja mencionado, ndo revelou um
impacto estatisticamente significativo da cronoterapia na reducdo da mortalidade cardiovascular (p =
0,059) ou mortalidade por todas as causas (p = 0,056); mas demonstrou uma reducdo significativa de
eventos cardiovasculares (HR = 0,31 [p < 0,001]). Separando por tipo de evento temos redugdo do risco
de: enfarte do miocardio (p = 0,005), angina de peito (p < 0,001), revascularizagdo coronaria (p = 0,004) e
insuficiéncia cardiaca (p < 0,001). Por sua vez, o outro estudo, ndo-randomizado, também revelou que a
toma de pelo menos um anti-hipertensor ao deitar ndo revelou uma reduc¢do estatisticamente
significativa na mortalidade cardiovascular (p = 0,12) nem na mortalidade por todas as causas (p = 0,18),

mas revelou uma diminui¢do da morbilidade cardiovascular (HR = 0,32 [p < 0,001]), como no MAPEC.

Considerando apenas os ensaios clinicos randomizados, quanto ao impacto da cronoterapia nas pressoes
arteriais, que ja foge ao ambito desta dissertacao, ndao houve alteragdo estatisticamente significativa nas
pressdes arteriais de 24h, mas houve um impacto significativo nas pressdes arteriais noturnas: reducdo
sistdlica de 5,88mmHg (p < 0,0001) e diastdlica de 2,49 mmHg (p = 0,003). Nos ensaios clinicos ndo-

randomizados ndo houve altera¢des significativas das pressdes arteriais quer de 24h quer noturnas.
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7.5. C. Wang et al
Na pesquisa, um dos artigos®! encontrados incidia sobre cronoterapia na doenca renal crénica em doentes
ndo-dippers, que também era abordado em outros artigos encontrados®*®4¢, sendo um deles uma meta-
analise abordada na seccdo 7.4. Apesar de este artigo se focar na doenca renal crénica, e ndao no
tratamento da hipertensao, eles analisaram um parametro revelante neste ambito: a administracdao de
valsartan ao deitar preveniu a deterioracdo do indice de massa do ventriculo esquerdo (p < 0.05),
contrariamente ao grupo com toma ao acordar. Ndo houve registo de ocorréncia de eventos
cardiovasculares severos (como enfarte do miocardio, angina de peito ou insuficiéncia cardiaca) no
periodo de follow-up de 1 ano. Houve ainda um parametro importante que nao foi relatado no artigo,
mas foi comunicado em correspondéncia privada aos autores de uma meta-anélise®: a cronoterapia
pareceu diminuir a mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular, mas sem diferencas

estatisticamente significativas.
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7.6. TIME
Durante a pesquisa de artigos, foram ainda encontrados alguns®%3438 que faziam referéncia ao protocolo

de um outro estudo: o estudo inglés TIME®*%3 (“Treatment In Morning versus Evening”).

Este estudo possui um desenho prospetivo, randomizado, aberto, cego (PROBE). Este estudo foi

conduzido através de um portal informatico (http://www.timestudy.co.uk/) onde os doentes se

inscreviam, tendo depois follow-up através de e-mail e vinculo aos registos das bases de dados nacionais
para identificar hospitalizacdes e mortes, o que permite detetar os endpoints em estudo. Quando
necessario, houve ainda um contacto dos médicos e registos dos cuidados de saude primdrios e

secundarios.

De modo a recrutar o numero necessdrio de participantes, o estudo foi divulgado a hipertensos ingleses
nos cuidados de saude primdrios, secundarios e através das bases de dados de doentes que tinham dado
consentimento para serem contactados sobre potenciais projetos de investigacdo. Médicos de clinica
geral e dos cuidados de saude secundarios que colaboravam com o estudo enviaram cartas a divulgar o
estudo a doentes hipertensos e colocaram posters sobre este em areas de espera apropriadas. Foram
ainda utilizadas bases de dados como o UK Biobank, Tayside Bioresource e GoShare, com envio de cartas

aos doentes.

Os critérios de inclusdo do estudo foram:
e Diagnosticados e medicados para a hipertensao (todas as formas) com pelo menos um farmaco
anti-hipertensor.
e Idade > 18 anos.

e Ter um enderego de correio eletrénico valido.

Os critérios de exclusao foram:

e Participantes que tomam terapia anti-hipertensiva duas vezes ao dia.

e Participantes que trabalham em turnos que incluem o turno da noite.

e Participantes que ndo querem dar o seu consentimento para:
o Follow-up
o Fornecer um substituto para ser contactado e/ou
o Adivulgacdo de dados clinicos de seguimento pelo seu médico de familia
o O resumo dos seus registos fisicos, se necessario

o A pesquisa e o resumo dos seus registos eletrdnicos, se necessario
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o 0O seu formuldrio de consentimento ser copiado para as autoridades a quem a equipa do
estudo solicita dados médicos.

. Pessoas que participavam noutro ensaio clinico ou que o fizeram nos ultimos 3 meses.

Os participantes do estudo foram aleatoriamente distribuidos por 2 grupos:
e Toma matinal: onde eram instruidos para tomar todos os seus anti-hipertensores habituais entre
o periodo das 6h e 10h da manha.
e Toma noturna: onde eram instruidos para tomar todos os seus anti-hipertensores habituais entre

o periodo das 20h e 24h.

Os doentes receberam follow-up um més depois da randomizacdo, e depois a cada 3 meses. Os doentes
podiam inserir os dados de follow-up a qualquer altura do ensaio. Se ndo o fizessem no prazo estipulado,
eram contactados 14 dias depois com um lembrete; caso o follow-up nao tivesse sido completo 14 dias
apods o primeiro lembrete, um email é enviado ao substituto apontado pelo participante interrogando
sobre o bem-estar do doente. Como ultimo recurso, foram usadas chamadas telefdnicas para os doentes

ou foi pedido aos médicos dos cuidados de saude primdrios para entrarem em contacto com estes.

O endpoint primario estudado é a primeira ocorréncia de morte de causa vascular ou hospitalizacdo por

enfarte do miocardio ndo fatal ou AVC ndo fatal.

Os endpoints secunddrios consistiram em:
e Cada componente do endpoint primario:
o Hospitalizagao por AVC ndo fatal
o Hospitalizagao por enfarte nao fatal
o Morte cardiovascular
e Mortalidade por todas as causas

e Hospitalizagdo ou morte por insuficiéncia cardiaca congestiva.

Os resultados®® deste estudo foram apenas publicados em outubro de 2022. Dos 24 610 rastreados,
21 104 foram inscritos no estudo, tendo sido divididos: 10 503 no grupo da toma a noite, e 10 601 no
grupo da manha, com carateristicas semelhantes entre si. A idade média dos participantes foi de 65,1 +
9,3 anos; 42,5% eram mulheres e 57,5% eram homens; 90,5% eram brancos, 0,5% eram negros, africanos,

caribenhos ou britanicos negros e 7,8% nao reportaram etnia; 12,9% tinham doenga cardiovascular prévia.
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Todos os 21 104 participantes foram incluidos nas analises, e os respetivos resultados encontram-se
sumariados na Tabela Ill. Com isto é possivel concluir que ndo houve uma diferenga estatisticamente
significativa de nenhum parametro associado a morbimortalidade cardiovascular com a toma noturna

vs matinal.

Outros dados possivelmente importantes obtidos durante o estudo incluem:

e 53,6% dos participantes relataram retrospetivamente o horario de toma da medicacao
previamente a participacdao no TIME, sendo que 85,4% destes tomava previamente toda a
medicacdo anti-hipertensora de manha.

e 11,6% dos participantes desistiram do follow-up através de questiondrio, dos quais 62,7%
pertenciam ao grupo da toma noturna, e 37,3% pertenciam ao grupo da toma matinal.

e 30,7% dos participantes reportaram ndo adesdo a hora da toma que lhes foi alocada em qualquer
altura do ensaio, sendo maior no grupo da toma noturna (39%) do que no grupo da toma matinal
(22,5%) [p < 0,0001]. Aquando do final do ensaio, isto correspondia a 13,4% do total de
participantes, a 19,8% do grupo da toma noturna e 7,1% do grupo da toma matinal.

e 3,2% dos participantes relataram necessidade de mudar a hora do dia da toma do diurético,

correspondendo a 5,2% no grupo da toma noturna e apenas 0,7% no grupo da toma matinal.

Relativamente a efeitos secundarios, houve um menor nimero de quedas reportadas com a toma noturna
do que com a matinal (21,1% vs 22,2%; [p = 0,048]), mas ndo houve uma diferenca estatisticamente
significativa no nimero de fraturas (com ou sem hospitalizacdo). Também ndo houve uma diferenca
significativa no nimero de participantes a reportar glaucoma com necessidade de admissdo hospitalar.
Quanto a outros efeitos secunddrios, houve uma diferenca significativa no numero de sintomas adversos
reportados, dentro dos pré-especificados, com uma incidéncia total menor no grupo da toma noturna
(69,2% vs 70,5%; [p = 0,041]). Estes resultados encontram-se extensamente reportados na Tabela IV, e
destaca-se uma maior frequéncia de tonturas ou vertigens, desconforto abdominal ou indigestao, diarreia
e dores musculares com a toma matinal, enquanto idas excessivas a casa de banho durante o dia ou noite

e outros efeitos adversos nao especificados foram mais comuns com a toma noturna.

Em suma, o estudo concluiu que a toma da medicagdo a noite ndo era prejudicial, mas ndo

proporcionava nenhum beneficio adicional em comparacdo com a toma de manha.
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7.6.1. Limitacdes

Os autores relatam algumas limitacdes do estudo, como:

todos os participantes estavam cientes da hora de toma que lhes foi alocada, o que pode ter

influenciado o comportamento e os seus relatos;

os eventos adversos reportados pelos participantes podem estar incompletos e sujeitos a

enviesamentos de memdria e de comunicagao;

os eventos adversos pré-especificados foram relatados apenas pelos participantes, eles podem
estar mais sujeitos a viés. Por sua vez, os dados associados e a documentacdo de origem clinica
corroboraram os eventos dos endpoints comunicados pelos participantes, tornando estes mais

fidveis;

as taxas mais elevadas de desisténcia do follow-up por questionario no grupo da toma noturna
do que no grupo da toma matinal podem ter resultado numa subestimacdo das taxas reais de

eventos adversos nas comparagdes entre grupos;

as medig¢bes da tensdo arterial ao domicilio enviadas manualmente para o website do estudo

podem ter sido suscetiveis a viés de memdria e de erros de introducdo de dados;

os participantes mais velhos, os que tinham uma histdria familiar positiva de hipertensao, os que
tomavam um maior nimero de medicamentos anti-hipertensores e os que tinham menos
privacdes sociais eram mais propensos a participar na medicdo da pressdo arterial no domicilio,
a0 passo que os participantes com um IMC mais elevado e os fumadores eram menos propensos
a fornecer medicGes da pressdo arterial no domicilio. Por conseguinte, os dados relativos a
pressao arterial no domicilio ndo sdo necessariamente totalmente representativos da populagdo

randomizada no estudo;

as diferencas na adesdo ao hordrio da toma podem ter influenciado os resultados. A maioria dos
participantes referiu tomar a sua medicac¢do anti-hipertensora de manh3, antes da participagao
no estudo. Assim, ndo é surpreendente que os participantes do grupo da toma noturna tivessem
menos probabilidades de aderir de forma consistente a hora de administracdo que lhes foi
atribuida. Alguns participantes alternaram entre as horas de toma durante o estudo, mostrando
uma flutuagdo na adesdo. Esta mudanca pode ter sido influenciada pela cobertura medidtica do

estudo Hygia no Reino Unido, que levou a que alguns participantes alocados a toma matinal
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mudassem para a toma noturna. No entanto, muitos destes participantes acabaram por retomar
a toma matinal depois de terem sido informados pelo comité independente de monitorizacao de

dados do TIME que o estudo iria continuar com base nos dados de seguranca analisados.

7.6.2. Criticas
Dada a data recente de publicacdo dos resultados do TIME, ha uma quantidade muito reduzida de
revisdes, meta-andlises, e outros estudos que o referenciam. Ainda assim, foram identificados alguns

artigos®1%3438 que o faziam.

7.6.2.1. Hermida et al — “Comparing the design of the primary-care based Hygia
Chronotherapy Trial and the Internet-Based TIME Study”

Como previamente abordado na secc3o 7.2.1.4.1 deste trabalho, uma critica®® ao TIME foi feita pelos
autores dos estudos MAPEC e Hygia, a pedido dos autores do TIME34 Reiterando os pontos mais

importantes:

e O TIME carece de avaliacao periddica com MAPA, o que leva a inclusdo de falsos hipertensos e a

exclusdo de hipertensos mascarados, enviesando os resultados.
e O TIME carece de avaliagdo da adesdo, cumprimento e seguranga.

e A duplicacdo do tamanho da amostra e alocagdo dos participantes a um hordrio de toma de

medicacdo sem conhecimento e aprovacao dos médicos é preocupante.

e O TIME ndo envolve o tratamento sincronizado com o ritmo circadiano — indicado por marcadores
de repouso/atividade —, e faz apenas uma comparacgdo entre o horéario da manhi (06:00 - 10:00

h) e o horario da noite (20:00 - 00:00 h) baseado em horas fixas.
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7.6.2.2. Hermida et al — “Chronotherapy for reduction of cardiovascular risk”
Os mesmos autores da critica anterior também teceram algumas criticas ao TIME num artigo de revisao

que publicaram®. Algumas destas criticas s3o semelhantes as anteriores, e resumem-se em:

e O recrutamento foi restrito a hipertensos ja sob tratamento, diagnosticados apenas com base em

medicGes da pressdo arterial em consultério.

e Ndo houve nenhuma avaliacdo através de MAPA durante o follow-up, o que impossibilita a
verificacdo da eficacia terapéutica, grau de controlo e seguranca do tratamento (possibilidade de

hipotensdo durante o sono).

e Os participantes foram voluntdrios auto-inscritos com follow-up online, sem a participacdo dos

médicos que Ihes prescreveram o tratamento.
e N&o incorpora nenhum procedimento para avaliar a adesdo, cumprimento e seguranga.

e Define a toma de “manh3d” (06:00 - 10:00 h) e “noite” (20:00 - 00:00 h) como intervalos largos, de
acordo com a hora do dia, em vez de utilizar como referéncia o ciclo de sono/vigilia de cada

doente.

e Os problemas de design e ética apontados pelo Departamento de Bioética dos US National
Institutes of Health ao estudo BPMedTime (ja cancelado) também sdo aplicaveis ao TIME:
"incluindo se o estudo é mesmo necessario, tendo em conta as evidéncias consideraveis derivadas
de ensaios clinicos randomizados que apoiam a administra¢do de anti-hipertensivos ao deitar, o

seu perfil de seguranca e o custo zero desta interveng¢ao".
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8. Opiniao
Os estudos MAPEC®%°! (seccdo 7.1) e Hygia* (sec¢do 7.2) s30 os estudos com melhor qualidade:

e amostras grandes, de 2156 e 19 084 respetivamente, o que confere maior poder estatistico ao

ensaio clinico;

e longos periodos de follow-up, com médias de 5,6 e 6,3 anos, respetivamente, permitindo uma

avaliacdo de outcomes mais tardios;

e usaram MAPA para as avaliacGes da pressdo arterial, o que permite avaliar todo o perfil de

variagdo da pressdo arterial ao longo das 24h e classificar o perfil de dipping;
e a MAPA usada foi de 48h, e ndo apenas 24h;

e recorreram a actigrafia de pulso para determinar os periodos de sono e vigilia, em vez de

utilizarem periodos horarios arbitrarios para definir “noite” e “dia”;
e utilizaram um desenho prospetivo e randomizado;

e foram realizadas multiplas analises estatisticas, tendo em conta vdrias varidveis, como farmacos

utilizados e outras comorbilidades dos doentes.

Infelizmente, pela natureza do estudo, ndo foi possivel um desenho cego ou duplamente cego, o que teria

sido bom para diminuir mais o risco de viés.

Quanto as revisGes publicadas, sdo vdrias as criticas que lhes sdo colocadas. Algumas delas sdo
fundamentadas e vdlidas, mas muitas outras sdo desnecessariamente agressivas, confusas e falaciosas,
varias das quais estdao claramente respondidas na publicagdo com o desenho e metodologia destes
estudos, e mesmo na publicagdao com os resultados. Um exemplo de uma critica de validade questionavel
é aquela realizada por Kreutz et al*® onde questionam a validade do Hygia por, apesar de ser um grande
ensaio clinico randomizado, ter escapado a sua atengdo (com muito poucos relatérios em reunides ou em
publicacBes preliminares). Ndo sé é esta critica, sé por si, questionavel, nem sequer é verdadeira, uma vez
qgque o Hygia foi largamente discutido e apresentado em centenas de conferéncias nacionais e
internacionais e citado em dezenas de artigos. Isto chega mesmo a levantar uma pequena suspeita se
estas criticas ndo terdo sido colocadas de ma-fé. Ainda assim, os autores do MAPEC e Hygia foram
extensamente ativos na resposta as criticas e pedidos de esclarecimento que Ihes foram colocados, tendo,

aparentemente dado resposta a tudo.
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Ha também uma preocupagao manifestada pelos criticos do MAPEC e Hygia, suportada por conhecimento
tedrico, sobre o risco de hipotensdo noturna, isquemia silenciosa, diminuicdao da perfusdo da retina e
glaucoma. Quanto a estas, as respostas dos autores do MAPEC e Hygia revelam os resultados
inconclusivos e contraditdrios da literatura, derivados da fraca qualidade dos estudos, bem como a ma
definicao e fraca discussdo destas entidades. Relativamente aos resultados do MAPEC e Hygia que dizem
respeito a isto, a hipotensao arterial foi muito rara (apenas 0,3% dos participantes do Hygia) e o risco de
oclusdo trombodtica da artéria renal foi significativamente reduzido em 44% (e ndo aumentado, como se
supunha). Ainda assim, é claramente preciso mais investigacdo de modo a conseguir descartar a

possibilidade destes riscos.

Tendo em conta tudo isto, a qualidade do MAPEC e Hygia aparenta ser muito boa. Ainda assim, é um
pouco estranho ter diminuicdes de risco cardiovascular tdo acentuadas nestes estudos, com uma
diminuicdo de 61% no MAPEC e 45% no Hygia, pois ndo seria de esperar um papel assim tao significativo

da cronoterapia no risco cardiovascular.

A meta-andlise de Roush et a/® (seccdo 7.3) parece vir de encontro aos resultados do Hygia, com uma
reducdo de 47% no risco cardiovascular, mas foi necessario juntar os riscos relativos de doenga arterial
corondria e de AVCs que isoladamente ndo possuiam relevancia estatisticamente significativa
(respetivamente p = 0,061 e p = 0,129). E também de salientar que para a meta-analise foram utilizados
muitos mais ensaios clinicos com medicdo da pressdo arterial durante a vigilia/dia do que durante o
sono/noite: 175 vs 5, respetivamente, o que resultou em quase 10x mais doentes no grupo da toma
durante a vigilia/dia. E ainda importante salientar que muitos dos ensaios clinicos englobados n3o fizeram
uso de avaliagdo por MAPA (e muito menos MAPA de 48h, como no MAPEC e Hygia), que é uma
ferramenta importante para avaliagdo da cronoterapia na hipertensao. Ainda assim, a semelhanga entre
os resultados deste estudo e os do Hygia (e, num grau inferior, também o MAPEC), aumenta a
probabilidade de estes corresponderem a um impacto real da cronoterapia, em vez de derivaram do acaso

ou vieses.
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O estudo de X. Liu et al*® (seccdo 7.4) trata-se de uma meta-andlise chinesa que, embora faca uma
avaliacdo importante das variacGes da pressdo arterial com a cronoterapia, € um bocado mediocre no que
diz respeito ao risco cardiovascular, uma vez que sé analisa 2 artigos onde isto é avaliado e, como tal, nem
faz uma meta-andlise com avaliacdo deste outcome composto. Um destes 2 artigos é o MAPEC, ja
discutido. No outro ensaio, a toma de pelo menos um anti-hipertensor ao deitar ndo revelou uma reducao
estatisticamente significativa na mortalidade cardiovascular (p = 0,12) nem na mortalidade por todas as
causas (p = 0,18), mas revelou uma diminuicdo da morbilidade cardiovascular de 68% (HR = 0,32 [p <
0,001]). Os resultados da morbilidade sdo compativeis com os resultados do MAPEC (e em menor grau
com o Hygia, e com a meta-andlise de Roush et al). Ainda assim, é de notar que ndo houve um impacto

significativo na mortalidade cardiovascular nem na mortalidade por todas as causas.

0 estudo de C. Wang et al®* (sec¢do 7.5), apenas reportou os dados da mortalidade em correspondéncia
direta com os autores de uma meta-andlise®, ndo tendo publicado previamente estes resultados, o que é
guestionavel. Ainda assim, foi possivel verificar uma diminuicdo da deterioracdo do indice de massa do
ventriculo esquerdo, e uma aparente diminuicdo da mortalidade por todas as causas e mortalidade

cardiovascular, mas sem diferencas estatisticamente significativas. Estas evidéncias sdo, portanto, muito

limitadas.

0 estudo TIME®*% (sec¢do 7.6) foi um estudo prospetivo, randomizado, aberto, cego com uma amostra
de 21 104 doentes. Contrariamente aos estudos anteriores, o TIME ndo mostra qualquer beneficio da
cronoterapia na hipertensdo. Para além disso, ao analisar os resultados, é possivel aferir que esta auséncia
de beneficio ndo é simplesmente devida a um beneficio que ficou a beira da significancia estatistica, mas
sim devida a vérios parametros que ficaram todos bastante longe desta significancia, rondando um valor

de p de ~0,50.

Este estudo, apesar do seu tamanho, é ainda alvo de muitas limitagcbes (muitas das quais denotadas

mesmo pelos préprios autores), como discutido previamente:

e Consciéncia da hora de toma alocada pelos participantes, o que pode ter influenciado o seu

comportamento e relatos.
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Os relatos de eventos adversos pelos participantes podem ser incompletos e sujeitos a viés de

memdria e comunicacao.

Os eventos adversos pré-especificados foram relatados apenas pelos participantes, o que pode

introduzir viés.

Taxas mais altas de desisténcia do follow-up por questiondrio no grupo de toma noturna podem

ter subestimado as taxas reais de eventos adversos na comparagdo entre 0s grupos.

Medicdo da pressao arterial domicilidria enviada manualmente para o site do estudo pode ter

sido suscetivel a viés de memoria e erros de entrada de dados.

Diferencas nas caracteristicas dos participantes que aderiram a medicdao domicilidria da pressado

arterial podem afetar a representatividade dos dados.

Grandes variacOes na adesdo ao horario de toma podem ter influenciado os resultados, com
alguns participantes alternando entre as horas de toma ao deitar e acordar durante o estudo. Esta
passagem ocorreu tanto do grupo da toma ao acordar para o da toma ao deitar, como o inverso.

Houve também alguns participantes que voltaram para a toma inicial apés a mudanca.

Carece de avaliagdo com MAPA no recrutamento, o que leva a inclusdo de falsos hipertensos e a

exclusado de hipertensos mascarados, enviesando os resultados.

Carece de avaliagdo periddica com MAPA no follow-up, o que impossibilita a verificagdo da

eficacia terapéutica, grau de controlo e seguranga do tratamento
Carece de avaliagdo da adesdao, cumprimento e seguranga.

N3o envolve o tratamento sincronizado com o ritmo circadiano — indicado por marcadores de
repouso/atividade —, e faz apenas uma comparagdo entre o horario da manha (06:00 - 10:00 h) e

o horario da noite (20:00 - 00:00 h) baseado em horas fixas.

Ndo houve a participagdo dos médicos que prescreveram o tratamento aos doentes.
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Tendo em conta toda a evidéncia analisada nesta dissertagdo, a maioria dos estudos parece apontar para
um beneficio da cronoterapia na morbimortalidade e prevencdo de eventos cardiovasculares. Isto ndo sé
é evidenciado no maior nimero de estudos, como nos estudos de maior qualidade, nomeadamente o
MAPEC e o Hygia, e os resultados das outras meta-analises aprecem corroborar estes achados. Esta
diminuigdo do risco de eventos cardiovasculares é também muito considerdvel, rondando os ~50%. No
entanto, apesar de esta diminuicdo ser mais ou menos consistente entre estudos, parece anormalmente
alta para uma intervencao tao simples quando a mudanca da toma dos anti-hipertensores de uma toma
ao acordar para uma toma ao deitar. Existe também um estudo, o TIME, cujos resultados ndo vém ao
encontro disto, sugerindo uma auséncia total de beneficio da cronoterapia na gestdo da hipertensdo. No
entanto, como discutido, este estudo é o Unico que vai contra os achados de todos os outros, e sofre de
graves limitagcdes no seu protocolo e conducdo. Assim, tendo em conta tudo isto, a evidéncia parece
tender a favor de um beneficio do uso da cronoterapia no tratamento da hipertensdo, com os achados
discrepantes do TIME a provavelmente ndo serem representativos da realidade, mas sim derivados das

limitagGes do estudo.
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9. Conclusao

A evidéncia analisada sugere que o ajuste da hora de administracdo de farmacos com os ritmos
circadianos naturais do organismo tem o potencial de melhorar o controlo da pressao arterial e otimizar
a sua variacao circadiana, com um consequente impacto positivo na reducao de eventos cardiovasculares

e melhoria da morbilidade e mortalidade.

Uma tabela resumo dos estudos analisados encontra-se representada na Tabela V. Estes estudos,
incluindo os ensaios clinicos Hygia Chronotherapy Trial e MAPEC, apoiam a eficacia da cronoterapia na
obtencdao de um melhor controlo da pressao arterial em comparacdao com a toma matinal tradicional. A
cronoterapia parece melhorar o padrao de dipping noturno da pressao arterial, que é considerado um
melhor preditor de outcomes cardiovasculares do que outras métricas relacionadas com a pressado

arterial, como a pressao arterial diurna ou a média das pressdes arteriais de 24h.

7

No entanto, é importante reconhecer as limitacGes das evidéncias existentes. Existem consideracdes
metodolégicas, tais como a possibilidade de os participantes estarem cientes da sua alocacdo no

tratamento e variacGes na adesdo aos esquemas de toma.

Para além disso, alguns estudos apresentaram resultados contraditdrios, como o caso do estudo TIME,
qgue concluiu ndo haver qualquer beneficio da toma da medicagdo ao deitar face a toma ao acordar.
Porém, é de salientar que este ensaio clinico foi alvo de iniUmeras limita¢des, que podem ter afetado as

conclusdes por ele alcangadas.

E necessdria mais investigacdo para abordar estas limitacdes e para compreender melhor o impacto a
longo prazo da cronoterapia nas doencas cardiovasculares, na morbilidade e na mortalidade. Além disso,
estudos futuros devem continuar a explorar os potenciais beneficios da cronoterapia em subgrupos
especificos de doentes, como os que tém comorbilidades (como foi feito nos estudos MAPEC e Hygia), e

também em diferentes cronotipos.

Apesar destas limitacOes, a cronoterapia é promissora como uma abordagem adjuvante no tratamento
da hipertensdo. Ao otimizar o hordrio da toma da medicag¢do para se alinhar com os ritmos circadianos do
organismo, a cronoterapia pode constituir uma estratégia valiosa para melhorar o controlo da pressdo
arterial e reduzir o risco de eventos cardiovasculares. S3o necessdrias mais investigaces e ensaios clinicos
bem concebidos para elucidar na totalidade o papel potencial da cronoterapia no tratamento e gestdo da
hipertensao e para fornecer recomendac¢des baseadas na evidéncia que possam ser integradas nas

guidelines da pratica clinica.
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10.Anexos

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

Identificacéo

Artigos identificados através de

pesquisa eletronica:
PubMed (n = 100)
UpToDate (n = 150)
Cochrane (n = 15)
Repositério UPorto (n = 8)
Repositério ULisboa (n = 10)
Repositério UMinho (n = 0)
Repositério UBI (n = 9)
Repositério UCoimbra (n = 11)
Repositorio UAgores (n = 0)
Repositdrio UAlgarve (n = 4)
RCAAP (n = 8)

!

Artigos removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 23)

)
Artigos em triagem através de . .
titulos e abstracts —» ,(DFIrtlzggzle)xclwdos
(n=292)
= l
>
.g Artigos avaliados através da
— leitura integra e
(n=71) .
Artigos excluidos
(n=21)
e’/
)
<
Z Artigos incluidos na revisao
o (n=49)
=

Figura 1 — Fluxograma da identificagdo, triagem e andlise de artigos. Adaptado do
PRISMA 2020.
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N2 de farmacos Todos os fdrmacos 21 fdrmacos ao Todos os farmacos

por dia ao acordar deitar ao deitar

1,75 (1,11-2,77) 0,35 0,35-0,80) 0,35 (0,15-0,80)
_ 2,26 (1,37-3,72) 1,45 (0,74-2,86) 0,39 (0,05-2,89)
_ 3,02 (1,96-4.65) 0,94 (0,51-1,73) 0,87 (0,12-6,37)
4,18 (2,41-7,23) 2,28 (1,29-4,02) 0,79 (0,11-5,78)

Tabela | — Hazard Ratio (HR) ajustado do risco de doencgas cardiovasculares em doentes hipertensos em
comparagdo com individuos normotensos. Inclui intervalos de confianga de 95%.
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2.0

1.5

1.0

Adjusted hazard ratio

0.

ARB ACEI CCB o.-blocker [B-blocker  diuretic

Grdfico 1 — Hazard Ratio (HR) ajustado do risco de doencas cardiovasculares em doentes hipertensos que
tomam toda a medicacGo ao acordar em fungdo da classe de fdarmacos tomados (isolado ou em
associa¢éo), comparativamente & toma de ARA. Extraido do artigo’®.

52



4.0

3:5

3.0

25

2.0,
1.5

1.0

Adjusted hazard ratio

ARB ACEI CCB o-blocker B-blocker  diuretic

Grdfico 2— Hazard Ratio (HR) ajustado do risco de doengas cardiovasculares em doentes hipertensos que
tomam toda a medicacdo ao deitar em fungdo da classe de farmacos tomados (isolado ou em associagdo),
comparativamente d toma de ARA. Extraido do artigo®.




S ARB
S ACEI
S CCB
o o.-Blocker
o B-Blocker
o Diuretic
o Bedume better | Awakening better
1 310 30 100

Hazard ratio

Grdfico 3 — Hazard Ratio (HR) ajustado do risco de doengas cardiovasculares em doentes hipertensos na
toma ao deitar comparativamente a toma ao acordar, em fun¢do da classe de farmacos tomados (isolado
ou em associacdo). Extraido do artigo®®.
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0,38 0,21-0,69 0,001
0,77 0,53-1,13 0,184
0,54 0,34-0,85 0,008

Tabela Il — Riscos relativos ajustados a classe dos farmacos e respetivos intervalos de confiangca a 95% e
valor de p.
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A # events
e Total events: 0.58 [0.54-0.62], P<0.001; 3246
- Total CVD events: 0.57 [0.53-0.62], P<0.001; 2454
—o— CVD-outcome: 0.55[0.50-0.61], P<0.001; 1752
—e— Stroke: 0.51[0.41-0.63], P<0.001; 345
—e— Coronary events:  0.56 [0.49-0.64], P<0.001; 885
—S— Cardiac events: 0.57 [0.51-0.63], P<0.001; 1406
—— Minor events: 0.60 [0.52-0.69], P<0.001; 847
- Bedtime better | Awakening better
0.3 04 05 0.7 1.0 2.0 3.0
Adjusted HR
B # events
—— Total death: 0.55 [0.48-0.63], P<0.001; 957
s gy o CVD death: 0.44 [0.34-0.56], P<0.001; 310
—— Ischemic stroke: 0.54 [0.42-0.69], P<0.001; 274
o Hemorrhagic stroke: 0.39 [0.23-0.65], P<0.001; 71
—_—— Myocardial infarction: 0.66 [0.52-0.84], P<0.001: 274
e Coronary revascularization:  0.60 [0.47-0.75], P<0.001; 302
—O— Heart failure: 0.58 [0.49-0.70]. P<0.001; 521
——————+ Transient ischemic attack: 0.73 [0.51-1.04], P=0.078: 127
—— Angina pectoris: 0.65 [0.51-0.83]. P<0.001; 279
—O— Peripheral artery disease: 0.52 [0.41-0.67]. P<0.001: 296
—o— Oclussion retinal artery: 0.56 [0.40-0.79], P<0.001; 145
- Bedtime better | Awakening better
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 3.0 5.0
Adjusted HR

Grdfico 4 — Hazard Ratios ajustados de vdrios eventos cardiovasculares, com respetivos
intervalos de confianca a 95%. Retirado do estudo Hygia®.
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Adjusted HR [95%CI]; P-value
Bedtime ARB 1.00 l

ACEI 1.29 [0.92-1.81]; 0.146 o
CCB 1.45[1.10-1.91]; 0.009 ——
3-blocker 1.61 [1.04-2.48]; 0.033 >,
Diuretic 1.59 [1.16-2.16]; 0.004 —
Awakening ARB 2.16 [1.73-2.69]; <0.001 —o—
ACEI 2.51[1.97-3.19]; <0.001 ——
CCB 2.75 [2.18-3.45]; <0.001 —S—
B-blocker 3.08 [2.43-3.91]; <0.001 —5—
Diuretic  2.76 [2.22-3.42]; <0.001 —a—
03 04 05 0.7 1.0 2.0 3.0 40
Adjusted HR

Grdfico 5 — Hazard Ratios ajustados do risco cardiovascular da toma ao acordar vs ao deitar,
em fungdo da classe de farmacos. Retirado do artigo “Improved reduction of cardiovascular

risk by bedtime ingestion of ARB and ACEI medication class therapies”?.
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Grupo da toma noturna (n = 10 503) Grupo da toma matinal (n = 10 601) Hazard ratio Valor

(C1 95%) dep

Participantes, n (%) Taxa por 100 Participantes,n(%) Taxa por 100

doentes-ano (CI doentes-ano (ClI
95%) 95%)
Endpoint primdrio composto 362 (3.4%) 0.69 (0.62-0.76) 390 (3.7%) 0.72 (0.65-0.79) 0.95(0.83-1.10) 0.53

Endpoints secundarios cardiovasculares e de mortalidade

Hospitalizagao por enfarte
134 (1.3%) 0.25(0.21-0.30) 150 (1.4%) 0.27 (0.23-0.32) 0.92(0.73-1.16) 0.48
do miocardio nao fatal
Hospitalizagao por AVC nao
129 (1.2%) 0.24 (0.20-0.29) 143 (1.3%) 0.26 (0.22-0.31) 0.93(0.73-1.18) 0.54
fatal
. Morte vascular 115 (1.1%) 0.22 (0.18-0.26) 108 (1.0%) 0.20(0.16-0.24) 1.10(0.84-1.43) 0.49
. Morte por todas as causas 437 (4.2%) 0.82 (0.74-0.90) 434 (4.1%) 0.79 (0.72-0.87) 1.04(0.91-1.18) 0.59
Hospitalizagdo ou morte
por insuficiéncia cardiaca 76 (0.7%) 0.14 (0.11-0.18) 99 (0.9%) 0.18 (0.15-0.22) 0.79(0.59-1.07) 0.12
congestiva

Tabela Il — Resultados do estudo TIME. Outcome composto primdrio e outcomes secunddrios cardiovasculares e de mortalidade; n = 21 104.
Tabela adaptada da tabela 2 do mesmo estudo®.
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de

Grupo de toma Grupo

toma Diferenga entre os

noturna (n =9574) matinal (n = 10 054)

3511 (36,7%) 4007 (39,9%) -3,2% (-4,6 a -1,8)

Idas excessivas a casa de banho [EXyANCIN0}ZS] 3660 (36,4%) 3,6% (2,2a4,9)

grupos (Cl 95%)

durante o dia ou noite

4017 (42,0%) 4125 (41,0%) 0,9% (-0,5 a 2,3)

Desconforto abdominal ou
2639 (27,6%) 3050 (30,3%) -2,8% (-4,1a-1,5)
indigestao

1803 (18,8%) 2170 (21,6%) -2,8% (-3,9 a-1,6)
3079 (32,2%) 3311 (32,9%) -0,8% (-2,1a0,6)
3724 (38,9%) 4352 (43,3%) -4,4% (-5,8 a -3,0)

Tabela IV — Efeitos secunddrios pré-especificados reportados pela populagdo do estudo TIME; n = 19 628.
Adaptado da tabela 3 do mesmo estudo®.

2686 (26,7%) 4,3% (3,0 a 5,6)
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Eventos CV totais | Eventos CV major Mortalidade Tipo de estudo

Meta-analise

Meta-analise

C. Wang et al N/A Meta-analise

Tabela V — Tabela resumo dos ensaios clinicos e meta-andlises abordados nesta dissertagdo.
Legenda: verde — beneficio da cronoterapia; vermelho — auséncia de beneficio da cronoterapia (
sem diferenga estatisticamente significativa; “=” — sem diferenca estatisticamente significativa, mas com

“_n

valor de P proximo de 0,05).
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