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RESUMO

Objetivo: Comparar a utilizacdo de anti-hipertensivos a noite versus pela manhd, na
ocorréncia de desfechos cardiovasculares fatais ou ndo fatais. Métodos: Realizou-se uma
revisdo sistematica com as plataformas PUBMED / MEDLINE e EMBASE, sem restri¢fes de
data ou idioma. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados com individuos adultos
hipertensos que avaliaram o uso de anti-hipertensivos a noite versus pela manhd@ com
desfecho priméario de mortalidade e morbidade cardiovascular. A analise do risco de viés dos
estudos seguiu as recomendacdes da colaboracdo Cochrane. Resultados: Foram encontrados
1219 artigos, sendo apenas 03 estudos incluidos apds critérios de elegibilidade. O estudo
CONVINCE nédo mostrou beneficio cardiovascular com essa pratica. Os estudos MAPEC e
Hygia mostraram reducdo do desfecho primario em 61% e 45%, respectivamente.
Considerag0es finais: Devido a inconsisténcias na validade interna e externa dos estudos, o
beneficio do uso de anti-hipertensivos a noite versus pela manha até o momento é incerto,

sendo necessarios novos trabalhos para confirmar ou refutar essa pratica.

Palavras-chave: Cronoterapia; Anti-Hipertensivos; Hipertensdo Arterial; Doencas

Cardiovasculares.
ABSTRACT

Objective: Comparison of the use of antihypertensive drugs at bedtime versus in the morning

in the occurrence of fatal or non-fatal cardiovascular outcomes. Methods: We conducted a
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systematic review using the PUBMED / MEDLINE and EMBASE platforms without data or
language restrictions. Only randomized clinical trials that evaluated the use of
antihypertensive drugs at bedtime compared to the morning were included. The required
primary outcome of the clinical trials was to assess cardiovascular morbidity and mortality. A
risk-of-bias analysis of tue studies followed the recommendations of the Cochrane
Collaboration. Results: 1219 articles were found, with only 03 studies included after
eligibility criteria. The CONVINCE study showed no cardiovascular benefit with this
practice. The MAPEC and Hygia studies reduced the primary outcome by 61% and 45%,
respectively. Final considerations: due to inconsistencies in the internal and external validity
of the studies, the benefit of antihypertensive drugs at bedtime versus the morning is uncertain

so far, and further clinical trials are needed to confirm or refute this practice.

Keywords: Chronotherapy; Antihypertensive Agents; High Blood Pressure; Cardiovascular

Diseases.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AVE: acidente vascular encefalico MAPA: medicdo ambulatorial de pressdo

arterial
COER: controlled-onset extended-release

MAPEC: Monitorizacion Ambulatoria de
la  Presion  Arterial 'y  Eventos
Cardiovasculares

CONVINCE: Controlled Onset Verapamil
Investigation of Cardiovascular End
Points;

. PA: pressao arterial
CV: cardiovascular P

. . A PAS: pressdo arterial sistdlica
HAS: hipertensao arterial sistémica

. - . PAD: pressdo arterial diastolica
HDL.: high density lipoprotein

PROBE: Prospective Randomized Open,

HR: hazard ratio Blinded End-point
IAM: infarto agudo do miocardio TIME: Treatment In Morning versus
IC: intervalo de confianca. Evening

LDL: low density lipoprotein

INTRODUCAO

A HAS é um fator de risco priméario prevenivel para eventos CV, que continua sendo a

principal causa de morte no mundo®. Apresenta uma mortalidade anual de 10,4 milhdes de
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pessoas, com prevaléncia de aproximadamente 1,39 bilhdo®3. Assim, devido a importancia

dessa condicéo, torna-se imperativo o seu adequado controle.

As variag0es circadianas da PA nas 24 horas estdo intimamente relacionadas com a atividade
fisica e mental, ciclo do sono e estresse, juntamente com ritmo enddgeno e neuro-humoral.
Assim, a analise das alteragdes circadianas e 0 conhecimento das propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas das drogas desempenham papel importante em busca de
melhores efeitos terapéuticos e menores reacdes adversas, pratica essa descrita como

cronoterapia®.

Esse comportamento circadiano fisioldgico se caracteriza por reducdo de PA durante o sono,
com discreta elevacéo logo apés o despertar e ao final da tarde®. Sabe-se que individuos que
ndo apresentam descenso noturno (reducdo de pelo menos 10% na média da PA durante o
sono), sdo mais propensos a lesdes em oOrgdo-alvo como hipertrofia ventricular esquerda,
doenca cérebro vascular silenciosa e doenca renal crbnica, sendo que a PA noturna é o
marcador de maior valor preditivo para eventos CV>®°. Entretanto, pouco se sabe se o melhor
controle medicamentoso da PA noturna reduz mortalidade geral e eventos CV.

Uma revisdo sistematica e meta-analise da Cochrane de 2011 mostrou reducéo tanto da PAS
quanto da PAD de 24 horas com o uso das medicacdes & noite versus pela manha’. Outra
revisdo sistematica e meta-analise de 2021 mostrou melhor controle da elevacdo matutina da
PA nas primeiras 2 horas e da PAS/ PAD durante o sono®. Nenhuma das duas revisdes incluiu

estudos com andlise de desfechos CV e mortalidade

Em geral, as diretrizes atuais de HAS ndo recomendam, para fins de diagndstico e manejo, o
uso da PA média durante o sono. As recomendacdes de condutas baseiam-se nas medicdes da

PA de consultério e na MAPA de vigilia e 24 horas™*.

A pergunta principal que motivou essa revisdo sistemética € se a medicacao utilizada a noite
versus pela manha previne morbidade e mortalidade CV. A relevancia dessa hipdtese provém
de resultados de desfechos intermediarios, como o melhor controle de PA noturna, reducdo de

albumindria e massa ventricular esquerda com o uso das medicagdes a noite quando
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comparado com a administracdo pela manha'*2. Esta revisdo sistemética tem por objetivo
levantar as evidéncias existentes acerca dos beneficios da cronoterapia na prevencdo de

desfechos “duros” como mortalidade e eventos CV.
METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura conduzida em julho de 2021. Foram
utilizados os bancos de dados do PUBMED, MEDLINE e EMBASE com o0s seguintes
descritores: (hypertension OR antihypertensive agents) AND (bedtime OR chronotherapy OR
evening) AND (mortality OR morbidity OR cardiovascular disease). As buscas foram
realizadas sem restricdbes de datas ou idiomas, incluindo apenas ensaios clinicos

randomizados.

A selecdo dos artigos foi realizada de maneira independente por duas pessoas, sendo que as
discordancias foram resolvidas por meio de discussdo e consenso. Todos o0s artigos
potencialmente relevantes foram acessados por completo. Os critérios de elegibilidade
utilizados na selecdo dos artigos foram: a populacdo avaliada deveria ser composta por
hipertensos adultos (idade > 18 anos); a interven¢do dos estudos deveria avaliar o uso de anti-
hipertensivos a noite versus pela manha, sendo excluidos os trabalhos que compararam o uso
noturno das medicacdes com placebo; o desfecho obrigatério era a avaliacdo de eventos CV
fatais ou ndo fatais. Estudos que preenchessem os critérios acima, mas que fossem anélise de
subgrupos de estudos randomizados principais ja pré-selecionados ou cujos desfechos

diferissem do proposto, seriam posteriormente excluidos

A qualidade metodolodgica e risco de viés foi analisada com os padrdes da colaboragédo
Cochrane, englobando os seguintes dominios: geracdo da sequéncia aleatdria (viés selecdo);

ocultacdo da alocacdo (viés selecdo); cegamento dos participantes e profissionais (viés de
performance); cegamento de avaliadores de desfecho (vies de deteccdo); desfechos
incompletos (viés de atrito); relato de desfecho seletivo (viés de relato); outras fontes de vies.

. . . . . . . 13
Todos os itens foram classificados como “risco baixo”, “risco incerto” ou “risco alto”"".

RESULTADOS
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Um total de 1219 artigos foi encontrado e, apds remog¢do de duplicatas, 701 artigos foram
analisados mediante leitura do titulo e resumo. Desses, 10 foram acessados por completo para
analise dos critérios de elegibilidade. 7(sete) estudos foram excluidos, 5(cinco) por serem
andlises de subgrupos de outros ensaios clinicos e 2 (dois) por ndo contemplarem o desfecho

proposto, resultando em apenas 3(trés) estudos incluidos na revisao sistematica (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma representando as fases da revisao sistematica.

1219 Artigos identificados na pesquisa
SSS PUBMEIDNVMEIDLITNE
G664 ENMIBASE

‘ S18 Duplicatas removidas ‘

ZO1 Triagem dos artigos pelo titulo e
resuimo

691 Artigos excluidos mediante leitura de
titulo € resumo

10 Artigos analisados na integra para
clegzibilidade

7 Estudos excluido apds revisiio do texto
completo:

S Analises de subgorupos

2 IDeslfecho dilerente do proposto

‘ 3 Estudos incluidos na revisao sistematica ‘

Fonte: autoria dos proprios autores
Resumo dos estudos incluidos
Dois estudos mostraram reducao de eventos CV e mortalidade, enquanto um estudo nédo

mostrou diferenca nesse desfecho primario™**>*°. A Tabela 1 resume os principais dados dos

estudos incluidos.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica. *IAM, AVE, revascularizacdes e
sindromes coronarianas, insuficiéncia cardiaca, obstrugdo arterial aguda dos membros inferiores, ruptura de
aneurisma aortico, oclusao trombdtica da artéria retiniana, acidente vascular encefalico e transitorio.

CONVINCE MAPEC Hygia
Participantes (n) 16.602 2.156 19.084
Delineamento ?ezngom'zado duplo- PROBE PROBE
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Intervencéo

180 mg de verapamil

> 1 medicag¢@o anti-

> 1 medicagdo anti-

COER a noite hipertensiva a noite hipertensiva a noite

12,5 mg de

hidroclorotiazida ou 50  Todas as medicagdes de Todas as medicacBes
Controle

mg de atenolol pela
manhd

manha

de manha

Desfecho primario

Mortalidade CV, IAM,
AVE

Mortalidade geral e
eventos CV*

Mortalidade CV,
IAM, insuficiéncia
cardiaca,
revascularizacéo
miocardica, AVE

Agor_npanhamento 3 anos 5,6 anos 6,3 anos
médio

HR: 1,02; 1C: 0,88-1,18; HR:0,39;IC: 0,29-0,51; HR: 0,55; IC: 0,50-
Resultados

p=077

p<0,001

0,61; p<0,001

Fonte: autoria propria.

O estudo CONVINCE foi conduzido em 661 centros de 15 paises, avaliando por no minimo 2
anos, individuos hipertensos com idade > 55 anos com pelo menos um fator de risco CV. Os
participantes eram avaliados no minimo a cada 6 meses pela medi¢do da PA de consultério.
Ao final do estudo ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos no
desfecho priméario. A diferenca final da PAS de consultério foi de apenas 0,06 mmHg, nao

sendo estatisticamente significativa.

O estudo MAPEC foi o primeiro ensaio clinico que avaliou o uso de anti-hipertensivos
durante o sono versus pela manhd, com ajustes nas medicacbes baseadas na MAPA. Foram

incluidos pacientes com idade >

18 anos com os seguintes critérios: HAS ndo tratada
confirmada pela MAPA; HAS resistente; HAS tratada com menos de 3 medica¢Ges somente
ap6s remocao da terapia por no minimo 2 semanas antes do estudo. A amostragem do
trabalho foi representativa apenas da populacdo espanhola caucasiana. Durante o
acompanhamento, a MAPA de 48 horas era realizada apds 3 meses de qualquer mudanc¢a no
esquema terapéutico ou pelo menos anualmente. Ao final do estudo houve reducéo de 61% de
eventos do desfecho composto primario, totalizando 68 eventos contra 187 do controle. Nao
houve diferenga na PAS de consultorio entre os grupos (p = 0,065). O grupo da intervengédo

apresentou PAS média durante o sono 5,2 mmHg menor do que o controle (p < 0,001)".
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O estudo multicéntrico Hygia incluiu hipertensos em tratamento ou ndo, diagnosticados pelos
criterios de MAPA. A amostra era representativa da populacdo caucasiana espanhola com
idade > 18 anos. Ao longo do estudo, a MAPA era realizada anualmente ou em periodos mais
curtos quando ajustes na dose eram realizados. Ao final do estudo, houve uma redugéo de
45% no desfecho primério, totalizando 619 eventos no grupo da intervengéo contra 1133 no
controle. A diferenca da PAS de consultorio, ao final do estudo, foi 3,2 mmHg menor no
grupo da intervencédo (p < 0,001). A PAS média durante o sono seguiu 0 mesmo padrdo, com
diferencga de 3,3 mmHg (p < 0,001). Houve também reducéo nos valores de HDL colesterol (p
< 0,001), LDL colesterol (p = 0,002) e creatinina (p < 0,001), favorecendo o grupo da

intervencao™.
Analise dos riscos de vieses

Os estudos MAPEC e Hygia apresentaram alto risco de viés no dominio de cegamento dos
participantes e profissionais (viés de performance)*®!®. O MAPEC ndo disponibilizou
informages sobre a ocultacdo da alocacdo (viés de selecdo), sendo o risco incerto™. N&o
foram encontrados vieses no ensaio clinico CONVINCE™ (Figura 2).

Figura 2 - Resumo dos riscos de viés de acordo com recomendacdes da Colaboragdo Cochrane

. Risco baixo ? Risco incerto .' Risco alto

Geragiio de sequéncia aleatdria (viés de selegao)

Oeultagio da alocacio (vids de selegio)

Cegamento dos participantes ¢ profissionais (viés de performance)

Cegamento dos avaliadores de desfecho (viés de detecgiio)

Destechos incompletos (viés de atrito)

Relato de desfecho seletivo (viés de relato)
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06606
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Outras fontes de vids

Fonte: autoria propria.

DISCUSSAO

Lopes PG, Espindola PB, Martins RC. Uso de anti-hipertensivos a noite versus pela manhd na reducdo de eventos
cardiovasculares. Rev Cient Esc Estadual Satude Publica Goias “Candido Santiago”. 2021;7:7000063.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satide Piblica de Goia

O delineamento PROBE, executado pelos estudos MAPEC e Hygia, foi proposto pelo Dr.
Hansson em 1992 como alternativa para o ensaio prospectivo randomizado duplo cego.
Apresenta diversas vantagens como o baixo custo, melhor aceitabilidade pelos pacientes e a
existéncia de similaridades entre o estudo e a prética clinica. Embora ndo apresentem
cegamento dos participantes e profissionais, a avaliacdo dos desfechos é realizada por um

comité independente cego quanto a alocago do tratamento’*.

E importante ressaltar que, embora os estudos MAPEC e Hygia tenham avaliado desfechos
primarios “duros” como eventos CV e mortalidade, ndo foi estabelecido nenhum algoritmo
terapéutico prévio de como as classes anti-hipertensivas deveriam ser prescritas. Assim, as

alteracdes na terapia medicamentosa ficavam a critério da decisdo clinica de cada médico.

No estudo Hygia, comparando as medicagOes anti-hipertensivas finais utilizadas pelos dois
bragos do estudo, nota-se menor uso de beta-bloqueadores (p < 0,001) e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (p = 0,002) pelo grupo da intervencdo. Bloqueadores de canais de
célcio e diuréticos foram mais utilizados pelo controle (p < 0,001)*. A superioridade de
outros anti-hipertensivos em relacdo aos beta-bloqueadores na prevencdo primaria de eventos
CV ja esta bem estabelecida na literatura, sendo que a menor utilizacdo dessa classe anti-

hipertensiva pelo grupo da intervencdo poderia ter impacto no desfecho primario®®.

Além disso, ndo foi especificado em ambos os estudos a utilizacdo de outras medicacdes
sabidamente cardioprotetoras, como por exemplo a estatina. Essa hipdtese deve ser valorizada
visto que sdo estudos sem cegamento dos participantes e profissionais. As caracteristicas de
base finais do estudo Hygia mostram valores maiores de HDL colesterol e menores LDL
colesterol, favorecendo, em tese, o grupo da intervencdo. No ensaio MAPEC essas

informac@es ndo foram disponibilizadas.

Assim, o risco de vies pelo ndo cegamento dos participantes e profissionais € considerado
alto, sendo que o beneficio demonstrado pelos dois estudos pode ter influéncia das diferentes
classes anti-hipertensivas utilizadas pelos dois grupos ao final do estudo e/ou fatores de

confusédo como o maior uso de outras drogas cardioprotetoras pelo grupo da intervengéo.
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Outras limitagdes referentes ao estudo MAPEC s&o decorrentes da amostragem relativamente

pequena e restricdo a um Unico centro.

Um estudo cruzado com 147 hipertensos controlados negros e com doencga renal cronica,
avaliou o controle da PAS noturna com trés possibilidades terapéuticas: todas as medicagoes
anti-hipertensivas tomadas a noite; uma medicacao adicional a noite, mantendo os outros anti-
hipertensivos pela manhd; todos anti-hipertensivos pela manhd Os pacientes eram
randomizados a cada 6 semanas para receberem uma das trés possibilidades durante 18
semanas. Entre cada esquema terapéutico os participantes eram avaliados pela MAPA. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa na PAS noturna entre as medicacGes tomadas
pela manha versus & noite®. Assim, esse estudo corrobora para o questionamento sobre a
validade externa e consequente generalizagdo dos resultados dos estudos MAPEC e Hyqgia,

visto que ambos avaliaram apenas a populagdo caucasiana espanhola.

A magnitude do beneficio cardioprotetor encontrado nos dois trabalhos de Hermida é
substancialmente maior do que em outros estudos, com necessidade de tratar apenas 9
individuos no estudo MAPEC ou 19 no estudo Hygia para se prevenir o desfecho primario,
abrindo margem a varios questionamentos. Em uma meta-analise com 42 estudos e 144.220
participantes demonstrou-se uma relacdo linear entre a magnitude da reducdo da PA com
eventos CV e mortalidade. A reducdo de eventos CV maiores comparando a PAS de 140 a
144 com 145 a 149 mmHg, néo foi estatisticamente significativa (HR: 0,94; IC: 0,74-1,2). Na
comparagdo da PAS de 140 a 144 com 150 a 154 mmHg a reducdo do risco foi de 21% (HR:
0,79; IC: 0,63-0,99)*. Entretanto, no estudo MAPEC ndo houve diferenca da PAS de
consultério entre 0s grupos, enquanto no Hygia a diferenga foi de 3,2 mmHg (controle: 143,2
mmHg; intervencgédo: 140 mmHg), apesar de uma destoante reducéo do risco de 61% e 45% no

desfecho primario, respectivamente™*°.

Neste mesmo contexto, ensaios clinicos randomizados comparando 0 uso noturno de anti-
hipertensivos versus placebo ndo encontraram beneficio CV na mesma magnitude do MAPEC
e Hygia. O estudo Syst-Eur, com 4.965 idosos hipertensos, demostrou redugdo de 31% no

desfecho CV total com o uso de Nitrendipina & noite versus placebo (p < 0,001)%%. O ensaio
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Syst-China, com protocolo quase idéntico e com 2.394 participantes, mostrou reducao de 37%
nos eventos CV totais (p = 0,004)*%. Necessitarfamos de maior corpo de evidéncia,
principalmente com ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, para confirmarmos se este
beneficio adicional observado nos dois estudos poderia ser de fato explicado pelo melhor
controle da PA noturna, ja que tal possibilidade nunca foi efetivamente demonstrada. Em
outras palavras, uma das questdes que 0 MAPEC e Hygia suscita é que um melhor controle da
PA noturna utilizando a MAPA como estratégia de tratamento parece ser fundamental para

atingir os beneficios CV, quando comparado apenas com a PA de consultorio.

Em oposicdo, o ensaio clinico randomizado duplo-cego CONVINCE ndo mostrou beneficio
no desfecho primario comparando verapamil COER a noite com atenolol ou hidroclorotiazida
pela manhd. No entanto, o objetivo do estudo era de sincronizar a concentracdo plasmatica
maxima do verapamil COER com o aumento fisiolégico da PA ao acordar e, dessa forma,
esta droga poderia ndo ser a mais adequada para controle da PA noturna. Em um estudo,
demonstrou-se significativa reducdo da PA matutina com o verapamil COER, mas com
limitada reducéo da PA durante o sono*’. Nesse mesmo contexto, o controle da PA pelas
medicBes de consultério e ndo pela MAPA compromete a analise dos resultados, ndo se
podendo excluir a possibilidade de que um inadequado controle da PA durante o sono
explique a auséncia do beneficio. Outra hipotese explicativa poderia se referir a inclusao de

varias etnias diferentes da caucasiana incluida nos estudos MAPEC e Hygia.

A seguranca do uso de anti-hipertensivos ao deitar-se ja foi analisada por diversos trabalhos.
Em uma revisdo sistematica e meta-analise, ndo demonstrou-se diferenca estatisticamente
significativa de eventos adversos gerais ou perdas de acompanhamento comparando a
utilizagdo das medicacdes tomadas pela manha em relagdo ao deitar-se’. Uma outra reviséo
sistematica e meta-analise com a inclusdo de estudos que compararam a mesma medicacao
anti-hipertensiva tomada de manhd versus a noite, também ndo encontrou diferenca
significativa de eventos adversos®. Entretanto, reducdes excessivas da PA durante o sono em
pacientes vulneraveis foi associada com desordens oculares vasculares, como neuropatia

dptica isquémica®.
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Alguns trabalhos em andamento poderdo contribuir com algumas limitagdes dos atuais
estudos. O estudo Canadense BedMed com registro no clinicaltrials (NCT02990663), ainda
esta em fase de recrutamento com estimativa de incluir 3400 pacientes hipertensos. E um
estudo do tipo PROBE, que ird comparar, em um acompanhamento médio previsto de 2,5
anos, o uso das medicacGes anti-hipertensivas a noite versus pela manhd, com objetivo de
avaliar reducdo de eventos CV maiores. A publicacdo dos resultados do desfecho primario

esta prevista para dezembro de 2022.

O estudo Britanico TIME também seguiu o delineamento do tipo PROBE, com 10.269
pacientes alocados para tomar todas as medicac@es anti-hipertensivas a noite versus todas pela
manhd. O estudo teve uma média de acompanhamento de 4 anos, avaliando eventos CV e
mortalidade como desfecho primério. Entretanto, sem utilizacdo de MAPA, esse estudo
dificilmente solucionara as principais dividas acerca do tema. Os dados tém previsdo para

serem publicados em dezembro de 2021%.
CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do beneficio cardiovascular observado em 2 dos 3 estudos da revisdo, potenciais
riscos de vieses comprometem a validade interna dos trabalhos, tornando o real beneficio do
uso de anti-hipertensivos a noite versus pela manha ainda incerto. Além disso, inconsisténcias
na validade externa também comprometem a generalizacdo do beneficio cardioprotetor para
outras populacdes além da espanhola caucasiana. Necessitariamos de maior corpo de
evidéncias, principalmente com estudos randomizados duplo cegos, para confirmar ou refutar
os resultados apresentados. Os estudos TIME e BedMed serdo importantes na tentativa de
elucidar alguns desses questionamentos. Por tudo isso, a utilizagdo de medicamentos anti-
hipertensivos ao deitar, mesmo que individualizada em pacientes caucasianos com

hipertensdo noturna, nao estd embasado em fortes evidéncias.
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