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EDITORIAL

Neste nimero da nossa Revista é abordado
o controverso tema da importincia da
cronoterapia na HTA tentando Bernardo
Martins e Ana Rita Aleixo no seu artigo de
revisio esclarecer se existe ou nio evidéncia
de vantagens da cronoterapia em hipertensos
com doenga renal crénica (situagio em
que existe uma frequéncia aumentada de
nio “dippers” e de “dippers” invertidos)
relativamente a controle tensional e risco
cardiovascular.

No interessante artigo de Fernando Roxo e
Luiz Santiago da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra utilizando dados
da plataforma “online” designada Bilhete de
Identidade de Cuidados de Saide Primarios
avalia-se o problema da percentagem
de hipertensos com acompanhamento
adequado (de acordo com o definido nas
normas da DGS) entre os anos 2017 € 2020
analisando os dados de multiplas ACeS
das varias ARS sendo salientado o efeito
negativo que a pandemia Covid19 teve
nesse controlo e as diferengas regionais que
foram evidenciadas.

No artigo de Beatriz Lopes e colbs. num
estudo transversal, observacional e descritivo
sdo avaliados 123 utentes da USF Mondego
com disfung¢io eréctil (DE) relativamente 2
presenca de factores de risco cardiovascular
e risco cardiovascular calculado (mais de
50% tinham risco alto ou muito alto) sendo
de salientar a elevada percentagem de HTA,
dislipidemia e diabetes muitas vezes nio
devidamente  controlados, salientando-
se, no que diz respeito 2 HTA, que esta
em 45% s6 foi diagnosticada com ou apds
o diagnéstico da DE, confirmando-se a
possibildade da DE ser um marcador de
risco cardiovascular a ter em consideragio.
Finalmente, noutro artigo também com
muito interesse Carolina Amado e colbs.
avaliaram a presenca de fibrilhagdo auricular
ndo valvular (FA) num unico dia escolhido
aleatoriamente em doentes internados em
trés enfermarias do Servico de Medicina
Interna do Centro Hospitalar do Baixo
Vouga destacando-se que 36% dos 68
doentes estudados jd tinham anteriormente
diagnéstico de FA sendo neles elevada a
percentagem de HTA estando, contudo, a

maioria devidamente anticoagulada e a
fazer medicagio para controlo da frequéncia
cardiaca

Uma referéncia final ao éxito do nosso
Congresso que além da importancia de
todos os temas abordados e discutidos
teve a enorme vantagem de ser novamente
presencial. Fazemos votos para que assim
continue.

J. Braz Nogueira

Texto escrito de acordo com
antiga Norma Ortografica

-



ARTIGO ORIGINAL

DOENTES HIPERTENSOS COM ACOMPANHAMENTO
ADEQUADO: TENDENCIA ENTRE OS ANOS DE 2017 A 2020 EM
PORTUGAL

HYPERTENSIVE PATIENTS WITH ADEQUATE MONITORING: TRENDS FROM 2017 TO 2020 IN
PORTUGAL

Fernando Roxo (Mestrado em Medicina, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra), Luiz Miguel Santiago (MD, PhD; Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra)

ORCID: Contacto:

Fernando Roxo: ORCID: https.//orcid.org/0000-0001-9300-5887 Nome: Fernando Antonio Gaspar Pires Roxo

Luiz Santiago: Orcid: https://orcid.org/0000-0002-9343-2827 Correio eletronico: roxo147@hotmail.com Enderego postal: 3040-762
Resumo

Objetivo: Estudar a progressio do indicador 2013.025.01 FL “propor¢io de hipertensos, com acompanhamento adequado” ao longo dos meses
abril, maio e junho dos anos 2017, 2018, 2019 e 2020, em Portugal, no todo nacional e por ARS.

Meétodos: Estudo observacional transversal em amostra aleatdria de ACeS de cada Regido de Saiide, de dados dos meses de abril, maio e junho
de 2017, 2018, 2019 e 2020 na plataforma BI-CSP, do indicador 2013.025.01 FL. Efetuou-se o calculo da dinamica de crescimento para os
intervalos de 2017 a 2019, 2017 a 2020 e do intervalo de 2017 a 2019 para 2020, no todo nacional e por ARS.

Resultados: A nivel nacional verificou-se uma dindmica de crescimento de + 20,29 entre 2017 e 2019, de - 0,06 entre 2017 ¢ 2020 ¢ de — 15,41

Palavras-chave: entre a média do triénio 2017-2019 e 0 ano de 2020.
Hipertensio Arterial; A nivel regional, entre 2017 e 2019, verificavam~se dindmicas de crescimento positivas. A dindmica de crescimento entre 2017 e 2020 teve
Monitorizagio; Por- variagies negativas distintas, mais marcada para a ARS do Norte (- 27,33) e positiva ainda para a do Algarve (+ 55,78).
tugal; Conclusées: Entre 2017 ¢ 2019, verificou-se dindmica de crescimento positiva no acompanhamento dos doentes hipertensos nos CSP que se
Pandemia; inverteu com o surgimento da pandemia COVIDI19. A implementagio de medidas para cuidar de pessoas sofrendo de hipertensio arterial na
COVID-19; pandemia _foram insuficientes. Devem ser planeadas medidas para adaptagio que permitam a manutengdo do correto acompanhamento dos
Indicadores em satde. doentes hipertensos, reduzindo a morbimortalidade associada & hipertensio arterial.

Abstract

Introduction: Arterial hypertension (hypertension) is significantly related to an increased risk of cardiovascular and renal diseases, being the
main contributor to early death in 2015. Adequate monitoring of those who suffer from it implies non-pharmacological and pharmacological
therapeutic measures to be effectively followed in the General Practice environment.

The Primary Health Care Identity Card (BI-CSP) platform collects national data that are disaggregated up to the level of the health unit of
contractual indicators, among them the ‘proportion of hypertensive patients, with adequate monitoring’.

Objective: Tv study the progression of the indicator 2013.025.01 FL ‘proportion of hypertensive patients, with adequate monitoring” over
the months April, May and June of the years 2017, 2018, 2019 and 2020, in Portugal, in the whole national and by Regional Health
Administration.

Methods: In a cross-sectional observational study, half plus one of the AceS of the ARS Norte, Centro and LVT and all the AceS of the ARS
Alentejo and Algarve were randomized and the data for April, May and June 2017, 2018, 2019 and 2020 from the BI-CSP platform were
collected., relating to the 2013.025.01 FL indicator. The growth dynamics were calculated for the ranges from 2017 to 2019, 2017 fo 2020 and
the range from 2017 to 2019 to 2020, nationwide and by ARS.

Results: At national level, there was a growth dynamic of + 20.29 between 2017 and 2019, of = 5.91 between 2017 and 2020 and of — 15,41
between the average of the 2017-2019 three-year period and the year 2020.

At the regional level, between 2017 and 2019 there were positive growth dynamics. The growth dynamics between 2017 and 2020 had distinct

Keywords: negative variations, more marked for the North (-27.33) and still positive for Algarve (+ 55.78).

Hypertension; Conclusions: According fo the objectives defined for this article, we concluded that, from 2017 to 2019, there was a positive progression
Monitoring; in the monitoring of hypertensive patients in PHC. With the pandemic situation, the scenario was reversed. These results reveal that the
Portugal; implementation of measures to continue caring for these patients while complying with the rules to combat the pandemic was insufficient.
Pandemic; 1t is, therefore, extremely important to plan and create strategies to adapt to new unexpected realities, which allow the correct monitoring of
COVID-19 hypertensive patients to be maintained.

TEASER: A monitoriza¢do da evolugio de indicadores em satide como 0 2013.025.01 FL “proporcéo de hipertensos, com acompanhamento
adequado” permite perceber tendéncias e adaptar taticas para os melhores objetivos estratégicos, reduzindo a prazo morbi-mortalidade.
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Introdugio

A hipertensio arterial (HTA) define-se na pratica clinica
por uma pressdo arterial sistélica e diastélica acima de
140 mmHg e 90 mmHg, respetivamente.’” Com uma
prevaléncia de 36% na populagio portuguesa, é sobretudo
frequente no sexo masculino e no grupo etirio dos 65
aos 74 anos.’ Relaciona-se com um aumento do risco
de doencas cardiovasculares e renais, sendo a principal
causa de morte precoce em 2015.° E assim essencial
acompanhamento adequado destes doentes o que
pressupde medidas ndo farmacolégicas e farmacoldgicas,
devidamente explicitadas nas normas da Dire¢ao Geral
de Saude (DGS) para a HTA e cumpridas em Unidades
de Satide em Cuidados de Sadde Primarios.!

A plataforma online Bilhete de Identidade dos Cuidados
de Satde Primdrios (BI-CSP) recolhe e trata dados,
produzindo resultados por Unidade de Cuidados de
Saude, Unidade de Satide Familiar modelo A ou modelo
B e Unidade de cuidados de Satde Personalizados, por
Agrupamento de Centros de Saude (ACeS), Regides
de Sadde e total Nacional permitindo acesso aberto a
consulta.

Dentre eles, o indicador 2013.025.01 FL “propor¢io
de hipertensos, com acompanhamento adequado”,
exprime a propor¢io de utentes com HTA, com
acompanhamento de acordo com as normas da DGS?
Este acompanhamento consiste num diagndstico firme
da hipertensdo; na educagio do utente; na correta
avalia¢do do risco cardiovascular; na pesquisa e corregio,
se possivel, dos fatores etiolégicos; na realizagao dos
exames necessdrios antes de instituir a terapéutica; e
no tratamento efetivo. Ndo hd estudos que permitam
perceber a tendéncia evolutiva deste indicador numa
série temporal de quatro anos e se entre as diferentes
ARS hi discrepincias no acompanhamento adequado
de pessoas que sofrem de HTA. O ano de 2020 foi um
ano atipico no funcionamento dos Cuidados de Satde
Primiérios em Portugal, devido a pandemia COVID19.*
Virias medidas de Satde Publica foram implementadas
para tentar controlar a propagacio do virus, entre as
quais um confinamento obrigatério nacional.
Pretendeu-se verificar a evolugdo deste indicador no
todo nacional e por Regides bem como o impacto que
algumas das medidas contra a pandemia tiveram na
sua tendéncia. Procurou-se saber acerca da melhoria de

realizacio de equidade entre as vérias entidades com
autonomia administrativa no ambito dos Cuidados de
Satde Primarios em Portugal.

Materiais e Métodos

Realizou-se trabalho observacional, transversal com
inten¢do analitica, em julho de 2020.

Apés acesso a plataforma BI-CSP, foram sorteados
metade mais um dos ACeS das ARS Norte, Centro e
LVT e todos os ACeS das ARS Alentejo e Algarve para
colheita respetiva dos dados. Os dados foram exportados
para matriz Excel para os ACeS selecionados em cada
ARS, nos anos de 2017, 2018, 2019 e 2020 e meses
de abril, maio e junho; foram calculadas as médias e a
dinimica de crescimento do indicador para cada um dos
ACeS, para cada ARS e para o total nacional.”

Foram analisados os seguintes ACeS:

1. ARS Norte: Baixo Tamega; Aveiro Norte; Alto
Minho; Feira e Arouca; Braga; Alto Ave; Ave/
Famalicao; Maia/Valongo;  Gerés/Cabreira;
Matosinhos; Mario ¢ Douro Norte; Vale do
Sousa Norte; Porto Oriental;

2. ARS Centro: Dio Lafoes; Baixo Vouga; Pinhal
Interior Norte; Pinhal Interior Sul; Baixo
Mondego;

3. ARS Lisboa e Vale do Tejo: Almada/Seixal;
Amadora; Oeste Sul; Estudrio do Tejo; Leziria;
Lisboa Norte; Loures/Odivelas; Médio Tejo;

4. ARS Alentejo: Alentejo Central; Alentejo
Litoral; Baixo Alentejo; Sio Mamede;

5. ARS Algarve: Algarve Barlavento; Algarve
Central; Algarve Sotavento.

Resultados

Os valores médios do indicador 2013.025.01 FL
(propor¢do de hipertensos, com acompanhamento
adequado) para os meses estudados em cada ano, por
ARS sio referidos no Quadro 1.

Na ARS Norte, Centro e LVT, verificou-se um aumento
progressivo do valor de 2017 a 2019, mas em 2020
registou-se diminui¢do. Na ARS Alentejo, houve uma
ligeira diminui¢do do valor de 2017 para 2018, seguida
de um aumento para 2019 e de uma nova diminuigio,
desta vez maior, para 2020. No Algarve, contrariamente
ao que vimos nas outras regides, nio houve uma queda

MAIO/JUNHO 2022 9
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do valor em 2020, mas um aumento progressivo de ano para que o valor tem uma tendéncia crescente ao longo dos trés
ano. primeiros anos, mas, no ano de 2020, sofre uma queda abrupta.
No Quadro II, temos o valor médio do indicador 2013.025.01 A nivel mensal, em todos os anos, houve um crescendo de
FL (propor¢io de hipertensos, com acompanhamento abril para junho, com exce¢io de 2020, em que acontece o
adequado) para cada ano e més em estudo. Podemos verificar inverso.

Quadro I: Média do indicador 2013.025.01 FL (propor¢io de hipertensos, com acompanhamento adequado),

anual, por ARS e ano de avaliagio

2017 49,40 26,86 20,29 20,89 11,15
2018 49,62 28,02 20,99 20,67 13,86
2019 51,10 30,81 23,64 22,17 16,99
2020 35,89 24,34 18,44 17,15 17,37

Quadro I1: Média do indicador 2013.025.01 FL (propor¢io de hipertensos, com acompanhamento adequado)

para cada ano e més em estudo, a nivel nacional.

Abril 24,82

2017 Maio 25,62 24,06
Junho 26,71
Abril 25,49

2018 Maio 26,50 27,28
Junho 27,90
Abrril 27,62

2019 Maio 29,12 28,94
Junho 30,09
Abril 24,68

2020 Maio 21,85 22,64
Junho 21,39

10 MAIO/JUNHO 2022
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No Quadro ITI, mostram-se as dindmicas de crescimento
por ARS para o intervalo de 2017 a 2019 e de 2017 a
2020. Para o triénio 2017 a 2019, em todas as regides, a
dinimica de crescimento é positiva, com destaque para o
Algarve. O Norte foi a regido que menos progrediu.

Pelo contririo, de 2017 a 2020, a dinidmica de
crescimento ¢ negativa para todas as regioes, excetuando
o Algarve. A queda na propor¢io de utentes hipertensos
com acompanhamento adequado é maior no Norte e no

Alentejo.

A nivel nacional, verificamos que a dinimica de
crescimento ¢ positiva de 2017 a 2019, mas de 2017 a
2020 ¢ negativa.

No Quadro 1V, mostra-se que, especificamente para
o indicador nos meses estudados, também houve
tendéncia crescente de ano para ano, de 2017 para
2019. No entanto, se considerarmos o intervalo de 2017
a 2019 como um todo, e com a média deste intervalo
calcularmos a dinimica de crescimento para 2020, temos
um valor negativo.

Quadro III: Dindmicas de crescimento (%) para os intervalos 2017-2019 e 2017-2020, por ARS

e a nivel nacional.

Norte 3,44 -27,33
Centro 14,70 -9,39
Lisboa e Vale do Tejo 16,56 -9,09
Alentejo 6,11 -17,92
Algarve 52,37 55,78
20,29 -5,91

Quadro IV: Dinfimicas de crescimento por intervalos anuais, para cada més estudado,

a nivel nacional

A abril 2017-2019 11,28
Aabril (A 2017-2019) — 2020 -4,99
A maio 2017-2019 13,66
A maio (A2017-2019) — 2020 -21,03
Ajunho 2017-2019 12,63
Ajunho (A 2017-2019) — 2020 24,25
A (A 2017-2019) — 2020 15,41

MAIO/JUNHO 2022 11
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Discussao e Conclusio

Com recurso a uma plataforma oficial relativamente
recente, realizou-se trabalho de estudo do indicador
“propor¢io de hipertensos, com acompanhamento
adequado”, sobre o qual até agora nenhum trabalho foi
publicado em revistas com revisao por pares em Portugal.
O objetivo deste indicador — monitorizar o programa de
hipertensdo, com recurso a propor¢io entre a contagem
de utentes inscritos com hipertensio arterial com
acompanhamento adequado e a contagem de utentes
inscritos com hipertensio arterial — é meritério ao criar
estimulo para a realizagdo de atividades processuais
com quem sofre deste problema, permitindo, assim, a
melhoria em permanentes ciclos de qualidade, bem como
verificagio por quem o deseje do impacto de tal atividade
em situagdes como o controlo da Pressio Arterial ou
mesmo a verificagio de consequéncias em saide. O
indicador em causa faz a amdlgama dos seguintes pontos
de estudo:’

A. Haver inscri¢do ativa na unidade de satde na
data de referéncia do indicador;

B. Existir o diagnéstico de hipertensio (rubricas
da ICPC-2 K86 ou K87) na lista de problemas,
com o estado de “ativo”, durante pelo menos os
6 meses que antecedem a data de referéncia do
indicador, no presente caso a 31 de dezembro de
cada ano em estudo;

C. Ter havido pelo menos uma consulta médica de
vigilincia em hipertensdo, realizada num dos
semestres;

D. Ter sido verificada pelo menos uma consulta
médica ou de enfermagem de vigilincia em
hipertensio, realizada no outro semestre;

E. Haver registo de pelo menos uma pressao arterial
registada no dltimo semestre;

F. Ter sido registada pelo menos uma pressio
arterial no penultimo semestre;

G. Naultima pressio arterial registada (hi menos de
6 meses), a pressio ser inferior a 150/90 mmHg.
Condigio apenas aplicdvel a utentes com menos
de 65 anos;

H. Estar registada pelo menos uma avaliagdo de
risco cardiovascular, realizada nos ultimos 36
meses. Condi¢do apenas aplicdvel a utentes com
40 ou mais anos e sem nenhum dos seguintes

12 MAIO/JUNHO 2022

diagnésticos ativo na lista de problemas (a data
de referéncia do indicador): diabetes (rubricas
da ICPC-2 T89 ou T90); enfarte agudo do
miocdrdio (K75); doenca cardiaca isquémica sem
angina (K74); doenca cardiaca isquémica com
angina (K76); trombose ou acidente vascular
cerebral (K90); doenga vascular cerebral (K91);
aterosclerose ou doenga vascular periférica (K92);

I. Terpelomenosumresultadode microalbumindria
(ou andlise equivalente), realizada nos dltimos 36
meses;

J. Ter pelo menos um resultado de colesterol total,
colesterol HDL e triglicéridos, realizados nos
ultimos 36 meses;

K. Que tenham pelo menos um registo de IMC nos
ultimos 12 meses;

L. Que tenham pelo menos um registo

parametrizado do peso, medido nos dltimos 12
meses;

.Que tenham pelo menos um registo
parametrizado de estatura, medido apés os 20
anos de idade do utente, ou nos dois anos que
antecedem a data de referéncia do indicador.

Todos  estes  pardmetros sdo  essenciais  no
acompanhamento de doentes hipertensos e a sua
adequada monitorizagdo permite perceber o controlo
da doenga e a prevencdo de consequéncias deletérias em
saude, tal como as acima assinaladas na alinea H. De facto,
a auséncia de monitorizag¢do leva a um descontrolo da
doenga e consequente aparecimento de comorbilidades.
No entanto alguns destes pardmetros podem levantam
algumas questdes. De acordo com a alinea G, o indicador
ndo assume os valores das sociedades médicas mundiais
para menores de 65 anos e tudo o que exige é que tenha
havido, para maiores de 65 anos, medi¢do de Pressio
Arterial, nio apresentando justificacdo para esta opgio.
Porque nio sio usados os valores aceites pelas sociedades
médicas mundiais?>® Na alinea K, serd este o melhor
método de definicdo de obesidade ou serd pelo perimetro
umbilical, por exemplo, ou pela razio altura/perimetro
umbilical?”

Em relagio aos resultados virias observa¢bes devem
ser feitas. Comecando por analisar as médias presentes
no Quadro I, constatamos que o Norte ¢ a regido onde
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a propor¢io de hipertensos com acompanhamento
adequado é mais frequente, o Algarve sendo a regido
com menos pessoas sofrendo de Hipertensao arterial
adequadamente acompanhadas.

De 2017 para 2019 a dinimica de crescimento foi
positiva no todo nacional, o que deve ser salientado. Isto
pode significar facilitagio no acesso aos CSP, medidas
de saide publica que levaram a mais consciéncia sobre
a saide, melhor adesdo a terapéutica e até mesmo mais
adequada medicagio, no fundo demonstrando resultados
das consultas por uma equipa de satide em Medicina
Geral e Familiar.

Serd importante perceber porque é que a melhoria é tio
superior no Algarve, quando comparado com as outras
regioes.

O facto de estar num nivel de acompanhamento inferior
as restantes regides pode justificar esta diferenca, mas
¢ importante perceber quais as medidas que estavam a
comegar a ser implementadas para proporcionar este
crescimento. Tal poderd ajudar na ado¢do de métodos
desta regido que permitam um crescimento semelhante
do indicador nas restantes. Por outro lado, o Norte
e o Alentejo foram as regides que menos cresceram
neste periodo. Enquanto que para o Norte o reduzido
crescimento se pode dever 2 média do indicador superior,
para o Alentejo ndo temos essa justificacdo. Investigar se
aqui o acompanhamento de hipertensos nio estd a ser
adequado também sera pertinente.

Um valor de utentes com acompanhamento adequado
inferior a 50% para todas as regides faz-nos pensar que
ainda hd um longo caminho a percorrer para termos
um controlo adequado desta doeng¢a em Portugal. O
valor positivo da dindmica de crescimento do indicador
mostra-nos que estava a haver um crescimento no
acompanhamento dos doentes hipertensos e, por isso,
seria de esperar uma redug@o nas comorbilidades futuras.
Em relagio a evolu¢do negativa registada em 2020,
também ¢ extremamente importante investigar as
consequéncias do que se passou, bem como pensar
nas alternativas de atuagdo a realizar urgentemente.
A hipétese mais provéivel para tal prende-se com o
confinamento obrigatério de mar¢o a junho devido
4 pandemia da doenca COVID-19 que paralisou os
CSP.* Percebe-se que as medidas tomadas neste periodo
levaram a um decréscimo que se considera acentuado no

acompanhamento da pessoa sofrendo de Hipertensio
Arterial e que é fundamental corrigir, para que no futuro
se possa agir de forma a obtengao, de novo, de resultados
que permitam pensar em menos pesadas consequéncias
em satde.

Investigar como a situagio foi abordada no Algarve terd
interesse, visto que teve resultados positivos, mesmo em
época de confinamento. Talvez o nimero de infe¢oes
superior na regido Norte possa justificar a elevada
reducio que sofreu, mas o Alentejo foi a segunda regido
com menor nimero de casos, nio podendo justificar-se
da mesma forma.® Em suma, a disparidade que houve
nas dindmicas de crescimento para este periodo, entre
as vérias regides, indica que ndo houve homogeneidade
na resposta as novas condicionantes. Por isto, devem
ser apuradas as diferengas, percebidas quais as melhores
abordagens e aplicd-las no todo nacional.

Os hipertensos, geralmente, tém idade avancada e outras
comorbilidades que constituem fator de risco para doenga
COVID-19 grave, pelo que necessitardo de cuidados
adicionais.? As consultas deverdo continuar a acontecer
nos periodos normais, por telefone ou videochamada. Os
doentes devem ser sensibilizados para a importancia de
manter o tratamento apesar da nova realidade, porque
a doenga hipertensiva nio desapareceu. Devem ser
ensinados a auto-monitorizar a Pressio Arterial e o
peso ou, caso ndo tenham capacidade para tal, terem
um cuidador que o faga. Se ndo tiverem cuidador na
familia, necessitardo de enfermeiro ou auxiliar que possa
ir ao domicilio. Caso ndo seja possivel fazer as consultas
programadas por via remota, devem ser feitas consultas
ao domicilio.

Em conclusio, sugere-se:

Ligar regularmente as pessoas com HTA; Manter
unidades de satde abertas para que algumas pessoas
com risco acrescido de morbilidade possam ser avaliadas,
mantendo as condi¢ées de seguranca, enquanto as
pessoas com queixas COVID-19 seriam asseguradas em
unidades especificas; Criagao de ferramentas e utilizagao
das mesmas para avalia¢do remota.

Em conclusio a excelente dinimica de crescimento que
se estava a verificar no adequado seguimento das pessoas
sofrendo de Hipertensio Arterial perdeu-se com a
pandemia COVID-19.

A dindmica de crescimento, sendo negativa, permite

MAIO/JUNHO 2022 13




ARTIGO ORIGINAL

pensar em consequéncias nefastas quer em mais
morbilidade pela HTA, quer em mortalidade. Verificam-
se diferencas neste decréscimo em func¢io das vdrias
Regides de Sadde, significando iniquidades em sadde.
Deve ser pensada uma titica no ambiente de Cuidados
de Satde Primirios para um adequado seguimento e
controlo das pessoas com HTA através de proatividade
das equipas, fazendo consultas presenciais em horérios
bem definidos e realizando contactos telefénicos ou
outros, para perceber os valores ambulatérios de Pressio
Arterial e a manuteng¢io em terapéutica.
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Resumo

Introdugdo: Estima-se que a doenga aterosclerdtica cause 40% dos casos de Disfungdo Erétil em homens com mais de 50 anos, sendo a perfusao
peniana deficitdaria parte de um processo aterosclerdtico sistémico. Hd ainda evidéncia de que a Disfungio Evétil seja independentemente
e significativamente associada a doenga cardiovascular, sendo consequéncia de patologia vascular periférica multiorginica e preditora de
patologia cardiovascular.

Objetivo: avaliar os fatores de risco cardiovascular em individuos do sexo masculino de uma Unidade de Saiide Familiar com o diagndstico
de Disfungao Erétil.

Metodologia: estudo observacional e descritivo, realizado em utentes de uma Unidade de Saiide Familiar do sexo masculino com
Disfungio Erétil como problema ativo até abril de 2020. Os dados foram colhidos em junho de 2020 através do SClinico® e MIM®@uf
e o seu tratamento foi realizado em Excel®.

Resultados: Foram identificados 123 homens com Disfuncio Erétil com uma idade média de 62.88 +11.6 anos, fodos eles com pelo menos
um fator de risco cardiovascular, independentemente da sua idade. A prevaléncia dos diferentes fatores de risco cardiovascular avaliados
Jfoi superior nesta amostra comparativamente com a sua prevaléncia na populacio portuguesa em geral. Além disso, grande parte tem
Diabetes Mellitus mal controlada, sendo que 43% tém valores superiores a 7%, e 92.2% tem valores de LDL acima recomendado. A
maioria dos homens incluidos no estudo tém um risco cardiovascular intermédio ou alto (54%).

Conclusdo: Sabendo que a Disfuncio Erétil pode ser um marcador precoce de disfun¢do endotelial sistémica, torna-se clara a importancia
do seu diagndstico ao nivel dos Cuidados de Saiide Primdrios. Intervir na saiide sexual do homem - que é um indicador do seu estado de
satide global - melhora consequentemente a sua qualidade de vida.

Abstract

Introduction: It is estimated that atherosclerotic disease causes 40% of cases of Erectile Dysfunction in men over 50 years of age, based on
deficient penile perfusion being part of a systemic atherosclerotic process. There is also evidence that Erectile Dysfunction is independently
and significantly associated with cardiovascular disease, being a consequence of multiorgan peripheral vascular pathology and a predictor
of cardiovascular disease.

Aim: to evaluate cardiovascular risk factors in male from a Family Health Unit diagnosed with Erectile Dysfunction.

Methodology: observational and descriptive study, carried out on male from a Family Health Unit with Erectile Dysfunction as an
active problem until April 2020. Data were collected in June 2020 through SClinico® and MIM®@uf and ifs treatment was carried out
in FExcel®.

Results: 123 men with Erectile Dysfunction with a mean age of 62.88 + 11.6 years were identified, all of them with at least one
cardiovascular risk factors, regardless of their age. The prevalence of the different cardiovascular risk factors assessed was higher in this
sample compared to its prevalence in the portuguese population in general. In addition, most of them have poorly controlled Diabetes,
with 43% having values above 7%, and 92.2% having LDL values above recommended. Most of the men included in the study have an
intermediate or high cardiovascular risk (54%).

Conclusion: Knowing that Erectile Dysfunction can be an early marker of systemic endothelial dysfunction, it becomes clear the importance
of its diagnosis at the Primary Care level. Intervening in a man’s sexual health - which is an indicator of his overall health status -
consequently improves his quality of life.

Introducao de manter uma func¢io erétil que seja suficiente para
A Disfun¢io Erétil (DE) define-se como a incapacidade  permitir um ato sexual considerado satisfatério, levando

18 MAIO/JUNHO 2022



mailto:beatriz.frias.lopes@gmail.com

ORGAO OFICIAL DA

SOCIEDADE
PORTUGUESA DE
HIPERTENSAO

Portuguese Society of Hypertension

a considerdvel anguistia para o casal. Em termos de
prevaléncia, estima-se que a DE afete mais de 50% dos
homens com idades entre os 40-70 anos (1). No que
respeita a causalidade, sabe-se hoje que a DE pode ter
origem tanto psicogénica como orginica, sendo que
forte evidéncia aponta para que a DE se associe de forma
independente e significativa a doenga cardiovascular,
Acidente Vascular Cerebral, Doenc¢a Arterial Coronaria
e amortalidade por todas as causas (2). Neste seguimento,
os fatores de risco cardiovascular (FRCV) tém ganho
uma importancia crescente nos individuos com DE. Os
FRCV podem ser modificiveis ou ndo modificdveis. Os
modificdveis incluem o tabagismo, hipertensio arterial
(HTA), dislipidemia, diabetes Mellitus (DM), obesidade,
sedentarismo e o alcoolismo; e os fatores de risco nio
modificdveis dizem respeito a idade, sexo e a histéria
pessoal e familiar de doenga cardiovascular (3). Estima-se
que a doenga aterosclerética cause 40% dos casos DE em
homens com mais de 50 anos, sendo a perfusio peniana
deficitdria parte de um processo aterosclerdtico sistémico
(4). Neste mesmo contexto, ressalva para a evidéncia de
que a DE seja independentemente e significativamente
associada a doenga CV, sendo consequéncia de patologia
vascular periférica multiorginica e preditora de patologia

CV (5).

Objetivo
O objetivo deste estudo é avaliar os FRCV em individuos
do sexo masculino de uma Unidade de Sadde Familiar

(USF) com o diagnéstico de DE.

Metodologia

Estudo transversal, observacional e descritivo, realizado
em utentes de uma USF do sexo masculino com idade
superior ou igual a 18 anos, com o diagnéstico de DE
codificado através do YO7 — Impoténcia (da Classificagio
ICPC-2) como um problema ativo até abril de 2020. Os
dados relativos a idade, FRCV, eventos CV, resultado
de estudos analiticos e terapéutica médica instituida,
foram colhidos em junho de 2020 através do SClinico®
e MIM@uf. O tratamento destes dados foi realizado em
Excel®.

Resultados
Caracterizacio da amostra: Foram identificados 123

homens com DE com uma idade média de 62.88 anos
e um desvio padrdo de 11.6 anos, todos eles com pelo

menos um FRCV.

Hipertensdo Arterial:

O diagnéstico de HTA foi feito em 83 homens
(67.5%). Em 55.4% destes a HTA foi diagnosticada
antes da DE, em 30,1% depois da DE e em 14.5% o
diagnéstico de HTA e de DE foi feito em simultineo.
Todos os individuos da amostra fazem terapéutica anti-
hipertensora (anti-HTA), sendo que 44.6% dos homens
fazem pelo menos um beta-bloqueador (BB), 55.4%
fazem pelo menos um diurético e 34.9% fazem uma
combinagio de trés firmacos anti-HTA.

Diabetes Mellitus:

Foram identificados 44 homens com DM (35.8%), sendo
que em 60% destes a DM foi diagnosticada antes da DE,
em 34% depois da DE e em 6% destes o diagndstico de
DM e de DE foi feito simultaneamente. Relativamente
a Hemoglobina Alc (HbAlc), o seu valor é = 7% em 19
homens (43.2%) e est4 entre 6.5-7% em 34% destes.

Dislipidemia:

Relativamente a dislipidemia, esta foi diagnosticada em
90 homens (73.2%), tendo este diagnostico sido feito
antes da DE em 66.7% dos individuos, depois da DE
em 21% e em simultineo com a DE em 12.2% destes
homens.

Tabagismo, consumo excessivo de 4lcool e obesidade:
Nesta amostra ha 44 homens fumadores (35.8%), 90
homens com consumo excessivo de dlcool (73.2%) e 92

homens com algum grau de obesidade (74,8%).

Risco Cardiovascular:

Avaliando o risco CV,18% dos individuos da amostra tém
risco CV muito alto, 36% tém risco alto, 30% tém risco
moderado e 16% tém risco CV baixo. A percentagem de
doentes com LDL acima do valor alvo em cada categoria
de risco &, respetivamente: 75%, 60%, 52% e 57%. Cerca
de 15% dos individuos teve jda um evento CV, sendo que
58% tiveram um ou mais Enfartes Agudos do Miocardios,
32% sofreram um Acidente Vascular Cerebral e 10% teve
ambos os eventos CV anteriormente referidos. Nesta
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amostra 31,7% dos homens tém antecedente familiar de

doenga CV.

Discussio

A maioria dos homens incluidos no estudo tém um risco
CV intermédio ou alto (54%), reiterando a literatura
relativamente ao facto de homens com DE terem um
maior risco CV associado. Além disso, constatou-se que
todos os homens com DE tém pelo menos um FRCYV,
independentemente da sua idade. Nestes individuos,
a prevaléncia de HTA, DM e dislipidemia é elevada
quando comparada com a sua prevaléncia na populagio
em geral (sendo a prevaléncia de HTA na populagio
portuguesa em geral estimada em 43.1%; de DM em
8.9% e de dislipidemia em 31.5%) (6), traduzindo a
lesdo vascular evolutiva inerente a estas doengas, que
condiciona a DE. No caso da HTA, isso pode ser
explicado também pela institui¢io de medicagio anti-
hipertensora, nomeadamente de diuréticos e BB, que
cuja evidéncia ¢ a favor de que se associam a um maior
risco de desenvolver DE. No entanto, ressalvar que
em muitos casos a DE foi também antecessora destas
doengas, favorecendo que a DE possa ser um preditor
da disfungdo endotelial. Grande parte tem DM mal
controlada, sendo que 43% tém valores superiores a 7%.
Além disso, a maioria dos homens (92.2%) tem valores
de LDL acima recomendado, podendo isso também ser
fator de risco para DE. Além destes FRCV, também
a obesidade, que estd representada em trés quartos da
amostra, tabagismo e o consumo excessivo de alcool sdo
FRCV com uma prevaléncia superior nesta populagio
em relagdo a populagdo portuguesa em geral (sendo a sua
prevaléncia na populagio portuguesa de 62.1% no caso
da obesidade, de 25.4% no tabagismo e de 18.8% no que
respeita o consumo excessivo de alcool) (6). Dos FRCV
o sedentarismo foi o inico FRCV nio avaliado, ficando
como alvo numa préxima investigagio.

Conclusio

Sabendo que a DE pode ser um marcador precoce
de disfungio endotelial sistémica, torna-se clara a
importancia do seu diagnéstico ao nivel dos Cuidados
de Saude Primirios, tendo o Médico de Familia um
papel privilegiado neste contexto. Além disso, sabe-se os
sintomas sexuais nem sempre sao ficeis de assumir ou

articular, pelo que intervir na saide sexual do homem
- que é um indicador do seu estado de saude global -
melhora consequentemente a sua qualidade de vida.
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Introducao

Resumo

A fibrilhagio auricular (FA) € a arritmia cardiaca sustentada mais comum nos adultos, encontrando-se associada & idade
avangada, sexo masculino, doenga cardiovascular hipertensiva e corondria, bem como & Diabetes mellitus.

Os autores propuseram-se a realizar um estudo observacional refrospectivo com o objetivo de avaliar os doentes com
diagndstico de FA nao valvular (FANV) internados em trés enfermarias do Servigo de Medicina Interna, durante um dia,
escolhido aleatoriamente.

Dos 68 doentes internados, 36% (n=26) apresentavam diagndstico prévio de FANV. Estes doentes eram mais velhos, mais
frequentemente do sexo feminino e com risco tromboembilico moderado a elevado. Apresentavam, ainda, elevada prevaléncia
de comorbilidades como HTA e DM. A maioria encontrava-se hipocoagulada, com predominio do uso de HBPM e sob
estratégia de controlo de frequéncia cardiaca.

A relativa elevada prevaléncia de FANV no internamento revela a necessidade imperativa de os clinicos adequarem a
decisdo de hipocoagulacao a cada doente, em fungio do risco-beneficio.

Abstract

Non valvular atrial fibrillation (NVAF) is the most common sustained arrhythmia in adults associated with aging, male
sex, hypertensive and coronary cardiovascular disease and diabefes.

The authors performed a retrospective study which pretended to evaluate inpatients of an internal medicine department
with the diagnosis of NVAE in one random chosen day.

From 68 patients, 36% (n=26) had previous diagnosis of NVFA. These patients were older, more frequently woman and
with moderate to severe thromboembolic risk. They also had high prevalence of arterial hypertension and diabetes. Most of
the patients were under hypocoagulation with LWMH and heart rate control.

Due to high relative prevalence of inpatient NVFA, doctors should be aware of the risk-benefit of hypocoagulation and hear

rate vs rhythm control.

FA estd associada, ainda, ao sexo masculino, hipertensio

A fibrilha¢io auricular (FA) é a arritmia cardiaca
sustentada mais comum nos adultos, com uma
prevaléncia de cerca de 1-2% na populagdo em geral [1].
A sua incidéncia relaciona-se com o envelhecimento

populacional, duplicando a cada década de vida. [2] A

arterial (HTA) e Diabetes mellitus tipo 2 (DM). [3]

A FA associa-se a insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral e declinio cognitivo com deméncia vascular.
Assim, determina um aumento da morbi-mortalidade,
e subsequentemente a hospitalizagdes recorrentes e

MAIO/JUNHO 2022 21




ARTIGO ORIGINAL

deterioragio da qualidade de vida do doente. [4]

Este trabalho tem como objetivo determinar a prevaléncia
de FA nio valvular (FANV) nos doentes internados em
trés enfermarias de um Servico de Medicina Interna,
num dia, escolhido aleatoriamente, assim como analisar
a terapéutica instituida e principais comorbilidades
cardiovasculares associadas.

Material e Métodos

Estudo observacional retrospectivo transversal, realizado
num Hospital Distrital, incluindo todos os doentes
internadosem trésenfermariasdeum Servi¢o de Medicina
Interna, durante um dia, escolhido aleatoriamente.

Resultados

Foram incluidos neste estudo 68 doentes internados em
3 sectores do Servi¢o de Medicina Interna, num total
de 74 camas disponiveis (taxa de ocupagio de 92%),
naquele dia, escolhido aleatoriamente. Dos 68 doentes
internados, 36% (n=26) apresentavam diagnéstico prévio
de FANV nio valvular, com idade média de 74.9 anos.
Destes doentes, 46% (n=12) eram do sexo masculino, e
65% (n=17) apresentavam, concomitantemente, HTA e
31% (n=8) Diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2).

No que diz respeito a terapéutica instituida, 73% (n=19)
dos doentes com FANV encontravam-se hipocoagulados.
Sete doentes (27%), a semelhan¢a do domicilio, ndo se
encontravam hipocoagulados, apesar de indicagdo para
tal, sendo os principais motivos reportados: grau de
dependéncia elevado, com maior risco do que beneficio,
risco de queda e/ou risco hemorrigico elevado (na sua
maioria, pela presenca de hemorragia géstrica e/ou
esofigica recentes). Um doente nio apresentava motivo
aparente para a nio hipocoagulagio. De ressalvar, sete
doentes com ajuste da dose de hipocoagulagio: seis
doentes por ajuste adequado aos valores de clearance
de creatinina ou ao conjunto dos valores de creatinina e
peso corporal (no caso do apixabano); e um doente, sob
terapéutica com esse mesmo farmaco, que contemplava
apenas um critério de reduc¢do de dose e por isso sem
indicagdo para a mesma.

O anticoagulante mais prevalente foi a heparina de
baixo peso molecular (HBPM) (n=10; 53%), seguida dos
anticoagulantes orais diretos (DOAC) (n=8; 42%) e dos
antivitaminicos K (AVK) (n=1; 5,3%).
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Em  comparagio, no  domicilio, previamente
ao internamento, 50% (n=13) encontravam-se
hipocoagulados com DOAC (sendo o apixabano o mais
frequentemente prescrito), seguido dos AVK em 11.5%
(n=3).

Apenas um doente (3,8%) se encontrava sob estratégia
de controlo de ritmo (com amiodarona) e 18 (69%)
doentes sob estratégia de controlo de frequéncia
cardfaca (FC), sendo o firmaco mais commumente
utilizado, neste caso, o bisoprolol. Os restantes doentes
com FANV nio se encontravam sob qualquer uma das
estratégias previamente descritas (n=7; 27%), na maioria
dos casos por bom controlo da FC ou, em dois casos, por
bradicardia sintomdtica. Previamente ao internamento,
42,3% (n=11) dos doentes encontravam-se sob controlo
de FC com beta-bloqueador e 19.2% (n=5) sob controlo

de ritmo com amiodorona e 7,7% (n=2) com digoxina.

Discussiao/Conclusiao

Através darealiza¢io deste estudo, 0s autores constataram
que os doentes internados com diagndstico prévio de
FANYV eram, essencialmente, idosos, do sexo feminino
e com risco tromboembdélico moderado a elevado. A FA
foi um factor determinante para o internamento em um
doente,como motivo de descompensagio de insuficiéncia
cardiaca.

A prevaléncia de FANV no internamento, no dia
escolhido, ¢ relativamente elevada e pode ser justificada
pela elevada idade média dos doentes habitualmente
internados em enfermarias de Medicina Interna e
subsequente elevada prevaléncia de comorbilidades, em
particular de HTA. O sexo para o qual o diagndstico
foi mais prevalente neste dia de internamento foi o
feminino, mesmo sendo a FA mais diagnosticada no
sexo masculino [5]. Os autores interpretaram estes dados
em contexto da maior esperanca média de vida do sexo
feminino, e subsequente maior nimero de admissoes
hospitalares e internamentos.

A terapéutica anticoagulante foi cumprida na
maioria dos doentes com indicagdo para tal (score de
CHADS2VASC222, segundo as linhas de orientagio
da Sociedade Europeia de Cardiologia [4]). A ressalvar,
ainda, que os motivos de redu¢io de dose foram, na
sua maioria, corretamente aplicados, com apenas uma
excecao.
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De referir, ainda, predominio da hipocoagulagio com
HBPM, o que poderd ser explicado pela presenca
de uma populagio mais idosa e com presenca de
pluripatologia condicionando uma perce¢do clinica de
risco hemorragico aumentado; pela maior facilidade de
suspensdo/ajustes de dose ou reversibilidade do efeito
em doentes com eventual necessidade de interven¢oes
diagnésticas e/ou terapéuticas invasivas ou alteracoes
analiticas que poderiam justificar uma necessidade de
rapida reversio/menor duragio do efeito; e, ainda, pela
auséncia de DOAC disponiveis no Servigo de Urgéncia,
através do qual é feita a maioria das admissoes destes
doentes em internamento.

O apixabano foi o DOAC mais prescrito, seguido pelo
rivaroxabano. De acordo com a literatura, estes sio os
DOAC mais frequentemente prescritos, no entanto
a ordem ¢ varidvel. [6] Todos os DOAC parecem ser
igualmente eficazes na prevencdo do cardioembolismo,
no entanto, o apixabano parece estar associado a uma
diminui¢do do risco hemorrigico major, particularmente
na populagio mais idosa [6,8]. Interessantemente,
nenhum doente se encontrava sob hipocoagulagio
com dabigatrano ou edoxabano, apesar da existéncia
de antidoto para o primeiro e facilidade posolégico do
segundo. [4]

A maioria dos doentes encontrava-se sob estratégia
de controlo de FC, o que se encontra de acordo com a
literatura. Tendo em conta a idade média avangada da
populagio estudada, este é o método de primeira linha,
tendo varios estudos provado a nio superioridade do
controlo de ritmo no que diz respeito a diminui¢io do
risco de AVC, morbilidade ou mortalidade. [9] O uso de
antiarritmicos nesta populagio ¢ limitado pela existéncia
de multiplas comorbilidades associadas [9], e/ou
complicagbes da prépria medicagio, como evidenciado
em dois doentes cujo motivo de internamento foi
tireotoxicose secunddria a amiodarona. Por estes
motivos, e em comparagio com a medica¢do realizada
previamente no domicilio, assistiu-se, no internamento,
a um swifch do controlo de ritmo para FC, mantendo-se
a preferéncia pelo bisoprolol.

A relativa elevada prevaléncia de FANV no internamento
revela a necessidade imperativa de os clinicos adequarem
a decisdo terapéutica, utilizando todas as ferramentas
disponiveis, com vista a redugio do risco tromboembdlico

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

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

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

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

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

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

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

Morbimortality.

Introdugao

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

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

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

Num individuo sauddvel, os dados de uma MAPA

mostrariam a diminuigdo fisiolégica da pressao arterial

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

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

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

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

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

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

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

Metodologia

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

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

a) Populacdo: Individuos com Doenga Renal Crénica
com idade 218 anos e diagnéstico de Hipertensio
Arterial
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b) Intervencido: Toma de medica¢do anti-hipertensora
no periodo noturno

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

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

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

Resultados

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

selecdo dos artigos
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6 artigos incluidos 1

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

Meta-analise, revisio sistematica e ensaios clinicos

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

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

A RS de Liu e seus colaboradores® englobou trés ECA
e quatro ensaios clinicos ndo aleatorizados (ECNA).
Estudou um total de 1277 participantes, sendo a grande
maioria caucasianos e asidticos. Da andlise dos ECA
estes investigadores observaram que a administragio
de anti-hipertensores ao deitar levou a diminui¢io
significativa da pressio arterial sistélica (PAS) e da
pressdo arterial diast6lica (PAD) noturnas, o que nio foi
verificado no periodo diurno. Além disso, este regime
farmacolégico reduziu a PAS e aumentou ligeiramente
a PAD das 24 horas. Na andlise dos ECNA nio foram
detetadas diferencas considerdveis comparativamente
aos resultados obtidos nos ECA. Por fim, os individuos
que realizaram a toma ao deitar de anti-hipertensores
tiveram um risco relativo significativamente inferior
de eventos cardiovasculares, como o enfarte agudo
do miocirdio e a angina de peito, do que aqueles que
tomaram a medica¢io de manha.
Noensaioclinicode2011,Hermidaeseus colaboradores,*
analisaram o efeito da administragio de pelo menos um
tarmaco anti-hipertensor ao deitar, e compararam o seu
efeito com outro grupo que recebeu todos os farmacos
anti-hipertensores no periodo da manha. Verificaram que
o grupo tratado a noite demonstrou um melhor controlo
da tensdo arterial nas 24 horas, um valor de PAS médio
noturno significativamente inferior (116,7 mmHg vs
122,6 mmHg; p<0,001) e menor nimero de individuos
com perfil tensional ndo dipper no periodo do sono. A
percentagem de pacientes com pressio arterial média
controlada durante o periodo matinal foi semelhante
nos dois grupos (p<0,411). Os pacientes que tomaram
pelo menos um anti-hipertensor a noite alcangaram um
menor risco ajustado para eventos cardiovasculares, o qual
foi de, aproximadamente, um ter¢o dos que receberam a
medica¢io de manha (adjusted Hazard Ratio 0,31; 95%
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Quadro I. Metanalise

Follow-up: 52 a 281
semanas

n=3380

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

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

farmaco anti-
hipertensor no periodo,
ao deitar

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

Objetivos:

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

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

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

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

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

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

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

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

recomendada.

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

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

enzima de conversao da angiotensina

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

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

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

Follow-up: 4 a 282

hipertensor ao deitar

- Grupo controlo tratado
com todos os farmacos
no regime matinal

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

- O estudo da diferenga média da pressao

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

hipertensos com DRC, a

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

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

Classes farmacoldgicas
estudadas: diuréticos,

IECA, ARA 11, beta-
bloqueadores, alfa-
bloqueadores e
bloqueadores dos canais de
célcio

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

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

- Nao foram vistas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos no parametro da
reducdo da pressdo arterial sist6lica ou
pressdo arterial diastélica no periodo diurno

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

Anélise dos ECNA:

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

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

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

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

pressdo arterial noturna
e ajudar na redugao da
morbimortalidade

cardiovascular.

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

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

da angiotensina
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Quadro III. Ensaios Clinicos

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

Follow-up: 104 semanas

n=2659

Média de idades: 64,6
anos

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

de calcio

organizados em grupos
consoante o regime
terapéutico anti-
hipertensor:

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

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

Objetivos:

Avaliar se o tratamento
com pelo menos

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

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

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

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

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

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

hipertenso com DRC.

Referéncia Carateristicas do Intervencio e Resultados Conclusiao Nivel de
Estudo Objetivos evidéncia
Hermida et al. (2011)% Estudo prospetivo, - Administragao de pelo - O grupo que recebeu os anti-
aleatorizado open-label, menos um farmaco anti- hipertensores ao deitar Em doentes hipertensos 2
com grupo controlo hipertensor no periodo apresentou um ligeiro melhor . B
paralelo (estudo presente noturno, ao deitar controlo da pressao arterial nas com DRC a administra¢ao
na meta-analise d_e}Nang 2_4h: um va}o_r de pressdo arterial | 4o pelo menos um anti-
et al. 2016' e revisdao - O grupo controlo sistolica média substancialmente
sistematica de Liu et al. recebeu todos os inferior e menor numero de hipertensor ao deitar
2014)13 farmacos anti- pacientes com perfil tensional Ih def
hipertensores no periodo noturno nao dipper methorou, de forma
da manha significativa, nao s6 os
- Foi verificado menor niimero B X
Follow-up: 281 semanas de eventos cardiovasculares no valores de pressdo arterial,
- grupo medicado com anti- como também reduziu
n=661 Objetivos: hipertensor ao deitar
substancialmente o risco
Meédia de idades: 59,4 Avaliar se o tratamento X
anos com pelo menos cardiovascular,
um anti-hipertensor ao comparativamente i
deitar exerce um melhor
controlo da tensiao terapéutica em que os
arterial e reduca@o do risco . d
cardiovascular do que a pacientes tomaram todos os
administragao dos anti-hipertensores no
Classes farmacologicas farmacos no periodo ., .
matinal. periodo matinal
utilizadas: diuréticos, alfa-
bloqueadores, IECA, ARA
11, beta-bloqueadores e
bloqueadores dos canais
de calcio
Crespo et al. (2012)' Estudo transversal Os participantes do -A diminuicao da pressdo
elaborado através dos Hygia Trial foram arterial noturna foi muito ligeira A cronoterapia anti- 2

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

Follow-up: 18
semanas

n=147

Média de idades: 65,4
anos

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

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

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

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

significativa

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

do periodo da manha

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

regime matinal.

Inibidores da enzima de conversio da angiotensina

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

Referéncias Recomendacio FR

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Normas de Orientagao Clinica

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

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

Discussio

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

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

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

Trés dos quatro ensaios clinicos incluidos na revisio
descrevem o efeito da cronoterapia na reversao do padrio
tensional noturno para perfis dipper, sendo que estes trés
corroboram esta teoria.'*1

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusio

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

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

Arterial.

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