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INTRODUÇÃO

A
hipertensão arterial (HTA) consiste na eleva-
ção persistente dos valores de tensão arterial
(TA), definindo-se, em consultório, como um
valor de pressão arterial sistólica (PAS) igual

ou superior a 140mmHg e/ou de pressão arterial dias-
tólica (PAD) igual ou superior a 90mmHg.1

A TA apresenta uma variação circadiana frequente-
mente caracterizada por um aumento no período ma-
tinal, seguida de um ligeiro declínio no período pós-
-prandial e de uma redução ainda mais evidente no pe-

Ângela Oliveira Mendes,1 Filipa Oliveira Pinheiro2

Cronoterapia dos fármacos
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RESUMO
Objetivo: Determinar se a administração noturna de fármacos anti-hipertensores poderá ter benefício em termos de eficácia
na redução dos valores tensionais e/ou de eventos cardiovasculares, morbilidade e mortalidade comparativamente à sua ad-
ministração no período matinal.
Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, CMA Infobase, The Cochrane Library, DARE e MEDLINE/Pub-
Med.
Método de revisão: Pesquisa de guidelines, revisões sistemáticas (RS), meta-análises (MA) e ensaios clínicos publicados entre
janeiro de 2008 e outubro de 2018, disponíveis nas línguas inglesa e portuguesa, com os termos MeSH Antihypertensive Agents
e Drug Chronotherapy. Foi aplicada a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Family Physician, para
avaliação dos níveis de evidência (NE) e da força de recomendação (FR).
Resultados: Obtiveram-se 55 artigos na pesquisa inicial, dos quais 13 cumpriram os critérios de inclusão. Com a administração
no período noturno dos fármacos verificou-se essencialmente um maior controlo dos valores tensionais no período noturno e
reversão de perfis não dipper a dipper, sem diferenças estatisticamente significativas no período diurno. Apenas a MA analisou
a mortalidade global e cardiovascular, não tendo sido detetadas alterações estatisticamente significativas neste parâmetro en-
tre os grupos de administração no período matinal e noturno; no entanto, foi evidente em três dos estudos um menor risco re-
lativo de eventos cardiovasculares no grupo de administração no período noturno.
Conclusão:A administração de fármacos anti-hipertensores no período noturno comprovou ter benefício em termos de redu-
ção dos valores tensionais e mostrou superioridade nessa redução durante o período noturno, permitindo inclusivamente re-
verter padrões não-dipper/riser a dipper. No entanto, são necessários estudos posteriores, com uma maior uniformidade de cri-
térios e avaliação da morbimortalidade CV, de forma a garantir a eficácia e segurança da administração noturna de fármacos
anti-hipertensores.
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ríodo noturno. Em utentes saudáveis, a TA sofre um de-
créscimo de cerca de 10-20% durante o período notur-
no (perfil dipper); pacientes com uma queda noturna in-
ferior a 10% são definidos como não dipper e aqueles
que apresentam um aumento paradoxal dos valores ten-
sionais neste período designam-se como risers ou dip-
pers invertidos.2 Os padrões não dipper e riser consti-
tuem importantes fatores de risco para o desenvolvi-
mento de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), mi-
croalbuminúria, doença cerebrovascular, insuficiência
cardíaca congestiva (ICC) e enfarte do miocárdio.3

O controlo dos valores tensionais com recurso a fár-
macos anti-hipertensores, associados a estilos de vida
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saudáveis quando estes não são suficientes, é crucial
para a redução da morbimortalidade cardiovascular e
global associada à doença.4 A medicação anti-hiper-
tensora é tipicamente administrada no período mati-
nal; porém, o momento de ingestão destes fármacos
pode afetar o ritmo circadiano da tensão arterial,5-6 ten-
do já sido identificados benefícios em termos de redu-
ção dos valores tensionais com a administração de fár-
macos anti-hipertensores no período noturno.3 Na base
destas diferenças encontra-se a possibilidade de rever-
são de perfis não dipper e riser para dipper com a toma
noturna da medicação.7

Face à posologia habitual dos fármacos anti-hiper-
tensores no período matinal e à crescente evidência
dos benefícios da sua administração no período no-
turno, esta revisão pretende determinar se a adminis-
tração noturna de fármacos anti-hipertensores poderá
ter benefício em termos de redução dos valores tensio-
nais e/ou de eventos cardiovasculares, morbilidade e
mortalidade comparativamente à sua administração
no período matinal.

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa de guidelines, revisões

sistemáticas (RS), meta-análises (MA) e ensaios clíni-
cos aleatorizados (ECA), utilizando os termos MeSH
Antihypertensive Agents e Drug Chronotherapy nas ba-
ses de dados National Guideline Clearinghouse, NHS
Evidence, CMA Infobase, The Cochrane Library, DARE e
MEDLINE/PubMed. Foram incluídos os artigos publi-
cados entre janeiro de 2008 e outubro de 2018, escritos
nas línguas portuguesa ou inglesa, que cumprissem os
seguintes critérios de eligibilidade:
a) População: Indivíduos de raça não negra com idade

> 18 anos e diagnóstico de hipertensão arterial es-
sencial;

b) Intervenção: Toma de medicação anti-hipertensora
no período noturno;

c) Comparação: Toma de medicação anti-hipertenso-
ra no período da manhã;

d) Outcome: Controlo dos valores tensionais, eventos
CV, morbimortalidade CV.

Foram excluídos os artigos cujo propósito não fosse
a avaliação da eficácia da terapêutica a nível tensional
e redução de eventos cardiovasculares e/ou morbi-

mortalidade, bem como estudos já incluídos nas MA
identificadas. Ainda foram excluídos os artigos escritos
noutro idioma que não o português ou inglês. Dois dos
artigos apenas permitiam a consulta do resumo, tendo
sido igualmente excluídos. O processo de seleção dos
artigos encontra-se disponível para consulta em fluxo-
grama (Figura 1).

Para avaliação dos níveis de evidência (NE) e da for-
ça de recomendação (FR) foi utilizada a escala Strenght
of Recommendation Taxonomy (SORT), da American
Family Physician.

RESULTADOS
Da pesquisa bibliográfica inicial obtiveram-se 55 arti-

gos, dos quais apenas 14 cumpriram os critérios de inclu-
são referidos: duas MA e 12 ensaios clínicos aleatorizados.

A revisão sistemática de Liu e colaboradores2 englobou
sete estudos experimentais – três ensaios clínicos aleato-
rizados (ECA) e quatro ensaios clínicos não aleatorizados
(ECNA) – e estudou o efeito da administração de pelo
menos um fármaco anti-hipertensor no período notur-
no em pacientes hipertensos com doença renal crónica
(DRC). Os investigadores verificaram que, nos ECA, a ad-
ministração noturna reduziu a TAS e aumentou a TAD na
média das 24h de forma não significativa (Quadro I); no
entanto, tendo em consideração apenas o período no-
turno, os valores de TAS e TAD apresentaram uma redu-
ção estatisticamente significativa (p<0,0001 e p=0,003,
respetivamente), o que não foi verificado no período diur-
no. A análise dos ECNA não demonstrou alterações esta-
tisticamente significativas nestes parâmetros. Dois estu-
dos demonstraram que a posologia noturna de fármacos
anti-hipertensores não contribuiu para a redução da mor-
talidade global e da morbimortalidade cardiovascular.
Em contrapartida, foi objetivado um risco relativo signi-
ficativamente menor de eventos (enfarte agudo do mio-
cárdio [EAM], angina de peito e revascularização coro-
nária) em ambos os estudos.

A revisão sistemática de Wang e seus colaboradores6

incluiu três ECA, dois dos quais já mencionados na re-
visão de Liu e colaboradores,2 e envolveu 3.380 partici-
pantes com diagnóstico de HTA e DRC. Foi verificada
uma redução significativa da TAS e TAD no período no-
turno, o que não foi evidente no período das 24h. Foi ob-
jetivado um maior controlo tensional no grupo tratado
no período noturno durante os períodos acordado e a
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dormir, sem diferenças significativas relativamente ao
grupo tratado no período matinal. Ainda, um estudo
que envolveu a presença de 90 participantes mostrou

que em utentes com perfil tensional não dipper, o tra-
tamento com valsartan no período noturno preveniu a
deterioração da massa do ventrículo esquerdo (VE), o
que não se verificou com a toma matinal do fármaco.
Um outro estudo com 2.659 participantes reportou que
o índex de rigidez arterial em ambulatório não mostrou
diferenças significativas entre grupos.

Em 2009, Hermida e seus colaboradores8 procuraram
avaliar o efeito da administração de ramipril em mono-
terapia no período matinal e no período noturno em
pacientes com HTA essencial não controlada. Foi reali-
zado um estudo prospetivo, multicêntrico, que envolveu
115 doentes, tendo sido verificada uma redução signi-
ficativa da média da TA nas 24h em ambos os grupos,
sendo que no grupo submetido a tratamento no perío-
do matinal os efeitos terapêuticos foram mais notórios
durante o período acordado, enquanto que nos ele-
mentos tratados no período noturno esses efeitos foram
mais notórios no período do sono, sendo esta última
estatisticamente significativa (p<0,001). Os autores res-
salvam que estudos clínicos baseados na monitorização
da tensão arterial em ambulatório, realizados em pa-
cientes medicados com ramipril nas dosagens de 5 a
10mg, proporcionavam uma cobertura dos valores ten-
sionais durante 24h, o que não foi verificado com a do-
sagem de 2,5mg, sendo a dosagem de fármaco minis-
trada neste estudo de 5mg.9 Quando o fármaco foi ad-
ministrado consistentemente no período noturno de-
notou-se um aumento significativo do rácio da TA no
período desperto/período de sono (p<0,001) e uma di-
minuição significativa quando o fármaco era adminis-
trado no período matinal (p<0,001). O perfil tensional
noturno dos pacientes também sofreu alterações de
acordo com a posologia do fármaco: a proporção de pa-
cientes com perfil não dipper aumentou após a inges-
tão de ramipril no período matinal (p=0,001) e diminuiu
significativamente quando ingerido no período notur-
no (p=0,026), tendo ainda sido verificada uma redução
do surto tensional matinal para aproximadamente me-
tade neste grupo. A percentagem de doentes com con-
trolo tensional em ambulatório foi também superior no
grupo tratado no período noturno (65% vs 43%).

No ano seguinte, Hermida e seus colaboradores7 ela-
boraram um estudo prospetivo com 203 doentes e de-
monstraram uma redução significativa do rácio
TAS/TAD superior no grupo tratado com uma combi-

Pesquisa inicial:
55 artigos

36 artigos
incluídos

Idioma

31 artigos
incluídos

Leitura do Título

29 artigos
incluídos

Leitura do
Resumo

22 artigos
incluídos

Leitura do
Artigo Completo

15 artigos
incluídos

14 artigos
incluídos

19 repetidos

5 excluídos

2 excluídos

7 excluídos

2 artigos indisponíveis

5 excluídos

1 incluído na MA

Figura 1. Fluxograma de seleção de artigos incluídos.
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nação de anti-hipertensores (valsartan + amlodipina)
no período noturno, o que também foi verificado para
o valor da TA no período de sono, com uma queda ten-
sional até um perfil dipper normal. A diferença na efi-
cácia farmacológica foi significativamente superior para
a TAS relativamente à TAD, sendo o efeito da adminis-
tração de ambos os fármacos no período noturno apro-
ximadamente o dobro dos restantes. Destaca-se ainda
o facto de o controlo tensional em ambulatório ser sig-
nificativamente superior nos pacientes tratados com os
dois fármacos no período noturno, comparativamente
aos grupos submetidos a tratamento com ambos os fár-
macos no período diurno ou quando um dos fármacos
era administrado no período diurno e o outro no perío-
do noturno. A administração de ambos os fármacos no
período matinal, por sua vez, contribuiu para uma re-
dução da TAD significativamente maior durante a pri-
meira hora de administração face às 12h restantes.

Já em 2016, Hermida e colaboradores10 realizaram um
novo estudo prospetivo e corroboraram os resultados do
estudo anterior com a deteção de um menor rácio
TAS/TAD durante o sono e uma proporção de pacien-
tes com perfil tensional não dipper significativamente
menor no grupo tratado no período noturno, compara-
tivamente ao grupo tratado no período matinal. A pro-
porção de participantes com TA controlada em ambu-
latório durante o período relativo ao sono foi também
significativamente maior neste grupo de utentes e a TAS
média nas 48h significativamente menor. No entanto,
não foram detetadas alterações estatisticamente signi-
ficativas entre grupos no que respeita aos valores de TAS
e TAD no período acordado e na TAD média das 48h.

Fujiwara e seus colaboradores11 realizaram um estu-
do prospetivo multicêntrico com o intuito de avaliar se
a administração matinal do tratamento de combinação
valsartan + amlodipina demonstrava inferioridade
comparativamente à administração noturna da mesma
terapêutica em termos de redução da TA central e da TA
braquial noturna. A administração matinal dos fárma-
cos não só se mostrou não inferior à toma noturna,
como superior no que respeita à TAS central noturna.
Contrariamente, Farah e seus colaboradores12 realiza-
ram um estudo com 30 doentes hipertensos tratados
com um ou dois fármacos anti-hipertensores no pe-
ríodo matinal e valores de TA não controlados. Os doen-
tes foram randomizados em dois grupos: um grupo

com administração noturna dos fármacos anti-hiper-
tensores e um grupo controlo com manutenção da ad-
ministração dos fármacos de manhã. Observou-se que
o grupo tratado no período noturno demonstrou uma
redução significativa da TA mais proeminente no pe-
ríodo noturno e valores tensionais significativamente
mais controlados nas 24h, comparativamente ao gru-
po tratado no período matinal.

Por sua vez, o estudo de Acelajado e seus colabora-
dores13 evidenciou uma redução significativa da TAS e
TAD em todos os períodos estudados (diurno, noturno
e 24h) em ambos os grupos de forma semelhante, sem
diferenças significativas entre ambos. O número de pa-
cientes com padrão dipper foi superior no grupo trata-
do com nebivolol no período matinal, sem diferença
significativa entre grupos. A única alteração significa-
tiva detetada foi a redução da TAS pré-acordar em re-
lação à baseline no grupo tratado no período noturno.

Asmar e seus colaboradores14 elaboraram um estu-
do multicêntrico prospetivo com o intuito de avaliar a
eficácia da administração noturna de amlodipina/val-
sartan, comparativamente à posologia matinal do fár-
maco em pacientes previamente medicados unica-
mente com amlodipina 5mg. Objetivaram uma redução
significativa da TA noturna no grupo tratado no perío-
do noturno, não evidenciada para o período diurno ou
24h. Em ambos os grupos de tratamento, no entanto,
foi notória uma redução significativa da TAS e TAD em
todos os períodos do dia.

Os investigadores Hoshino e seus colaboradores15

procuraram avaliar a eficácia e segurança da adminis-
tração de terapêutica combinada com amlodipina e ol-
mesartan no período noturno, tendo realizado um es-
tudo com 31 hipertensos e objetivado uma redução sig-
nificativamente maior da TAS e TAD às 7h neste grupo
de doentes comparativamente ao grupo tratado no pe-
ríodo matinal. Também foi notória neste grupo uma re-
dução significativa dos valores tensionais no período
noturno em indivíduos com perfil não-dipper/riser, o
que não foi detetado nos utentes com padrão tensio-
nal dipper, e uma TA matinal significativamente me-
nor, com consequente redução do surto matinal de TA.

No estudo de Liu e seus colaboradores16 foi verifica-
da uma redução da TAS significativa durante o sono e
uma redução ligeira da mesma durante o período acor-
dado nos grupos olmesartan-M (pacientes tratados
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com olmesartan no período matinal) e olmesartan-N
(pacientes tratados com olmesartan no período notur-
no) comparativamente ao grupo valsartan-N (pacien-
tes tratados com valsartan no período noturno). Ainda,
nos grupos olmesartan-M e olmesartan-N, a média da
TA diminuiu significativamente durante o período de
sono. A redução da TAS no período noturno demons-
trou-se superior à redução verificada no período diur-
no de forma estatisticamente significativa no grupo tra-
tado no período noturno. O número de pacientes com
reversão para padrão dipper foi de sete em 11 no gru-
po valsartan-N, o que corresponde a uma reversão para
o padrão dipper em 64% dos pacientes com passagem
do fármaco do período matinal para o período notur-
no, mantendo a mesma dosagem; ainda, verificou-se
uma reversão para padrão dipper de cinco em 11 dos
pacientes no grupo olmesartan-M e cinco em 12 dos pa-
cientes no grupo olmesartan-N.

Almirall e seus colaboradores17 estudaram 27 utentes
com perfil tensional não dipper e HTA refratária, tendo
verificado que a passagem da toma dos fármacos para
o período noturno produziu um declínio tensional em
todos os períodos estudados (total, diurno e noturno);
no entanto, as diferenças nos valores de TAS e TAD só
foram significativas nos períodos noturno e total. Ain-
da, quatro dos 27 pacientes adquiriram um perfil ten-
sional dipper após a intervenção cronoterapêutica. 

DISCUSSÃO
A hipertensão arterial é uma doença crónica e um

importante fator de risco para o desenvolvimento de
doença cardio-cerebrovascular quando não se encon-
tra adequadamente controlada. Por esse motivo, torna-
se imprescindível a adoção de estilos de vida mais sau-
dáveis e, quando necessário, o seu tratamento adequa-
do e o controlo com fármacos anti-hipertensores. 

Alguns artigos postulam que os valores de TA no pe-
ríodo noturno constituem um melhor preditor de out-
comes do que a TA no período diurno, bem como a pre-
sença de um rácio entre os valores tensionais noturnos
e diurnos superior a 0,9, sendo que doentes com perfil
tensional não dipper apresentam um risco cardiovas-
cular superior.18 Está cientificamente comprovado que
pacientes com um perfil tensional noturno não dipper
e/ou riser têm um risco acrescido de desenvolvimento
de lesão órgão-alvo, doença cardiovascular e/ou mor-

talidade global19 e conjetura-se que estes perfis pode-
rão ser revertidos quando a prescrição de anti-hiper-
tensores é efetuada no período noturno e pela admi-
nistração de diuréticos em indivíduos salt-sensitive.20

Por esse motivo, a presente revisão baseada na evi-
dência pretendeu avaliar qual a eficácia a nível do con-
trolo tensional e reversão de perfis não-dipper e/ou riser
com a administração noturna de anti-hipertensores com-
parativamente à sua administração convencional (no pe-
ríodo matinal). Apenas duas MA e 12 ECA foram elegíveis
para a mesma. Os resultados obtidos demonstram que a
administração no período noturno de fármacos anti-hi-
pertensores reduz eficazmente os valores de tensão arte-
rial nos períodos diurno, noturno e na média das 24h de
forma semelhante ao que acontece com a administração
destes fármacos no período diurno. No entanto, apenas
foram visíveis diferenças significativas entre os dois gru-
pos de tratamento, com superioridade do grupo tratado
com anti-hipertensor noturno, na redução dos valores
tensionais no período noturno/a dormir.

Apenas quatro dos 14 estudos incluídos na revisão des-
crevem o efeito da cronoterapia noturna em termos de re-
versão a perfis dipper,sendo que três corroboram esta teo-
ria8,10,17 e o estudo de Liu e colaboradores, apesar de men-
cionar uma reversão de 64% com a passagem da toma de
valsartan para o período noturno, descreve uma reversão
destes perfis em 42-46% dos utentes com a troca de val-
sartan por olmesartan nos períodos noturno e matinal.16

Este facto poderá dever-se às diferenças já identificadas
em estudos com animais anteriores: no estudo verificou-
-se que a administração de valsartan em períodos inati-
vos reduzia a TA por um maior período de tempo do que
quando administrado no período ativo.16 Ainda, detetaram
que, comparativamente ao valsartan, o olmesartan se dis-
socia mais lentamente dos recetores AII do tecido vascu-
lar,21 prolongando desta forma o seu efeito. Este fator tor-
na determinante o papel do médico prescritor na escolha
do tipo de anti-hipertensor e da posologia destes fárma-
cos, devendo atender a que utentes com valores tensio-
nais noturnos elevados poderão beneficiar com a admi-
nistração de anti-hipertensor(es) no período noturno, oti-
mizando assim a farmacodinâmica e farmacocinética des-
tes fármacos. Este aspeto assume particular importância
pela premissa de que a relação TA noturna/TA diurna é
considerada o fator preditor mais potente para outcomes
clínicos, incluindo DCV e mortalidade.22-24
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Um outro aspeto pouco explorado nos artigos sele-
cionados foi a morbimortalidade CV e mortalidade glo-
bal, que não demonstrou redução com a passagem da
administração de fármacos anti-hipertensores para o
período noturno nos dois artigos que abordaram esta
questão. Ressalva-se que, em ambos os artigos, foi iden-
tificado um RR significativamente menor de eventos
CV neste grupo de doentes, corroborando a premissa
supracitada.

A presente análise tem como principais limitações a
inexistência de homogeneidade de critérios entre es-
tudos, quer em termos da população selecionada (nú-
mero de participantes, diferentes etnias, utentes com
ou sem comorbilidades – DRC, DM – que poderão in-
terferir no controlo tensional) quer do desenho do es-
tudo (duração do follow-up, método e timing de medi-
ção dos valores de tensão arterial). Destaca-se ainda a
grande diversidade de formas de tratamento e classes
de fármacos anti-hipertensores utilizados nos estudos
(monoterapia vsterapêutica de combinação, diuréticos
vs IECA vs ARA vs BCC vs beta-bloq, diferentes dosagens
do mesmo fármaco e diferentes tempos de semivida
dos mesmos).

CONCLUSÃO
Os estudos parecem apontar para uma superiorida-

de na redução dos valores tensionais com a adminis-
tração dos fármacos anti-hipertensores no período no-
turno. Este fator torna-se determinante para a crono-
terapia dos anti-hipertensores, devendo o médico pres-
critor atentar ao perfil circadiano tensional de cada
utente e tomar uma decisão individualizada acerca do
momento de administração mais adequado destes fár-
macos com o intuito de otimizar a sua eficácia e con-
seguir ganhos em saúde. No entanto, a avaliação do rit-
mo circadiano da tensão arterial tem sido negligencia-
da no processo terapêutico da HTA, pelo que os bene-
fícios que possam advir da normalização dos valores
tensionais no período noturno são ainda desconheci-
dos. São necessários estudos posteriores, com uma
maior uniformidade de critérios, dimensão amostral e
avaliação da morbimortalidade CV, de forma a poder
garantir a eficácia e segurança da administração no-
turna de fármacos anti-hipertensores e a ponderar a
alteração do atual paradigma nacional de posologia
matinal destes fármacos.
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ABSTRACT

CHRONOTHERAPY OF ANTIHYPERTENSIVE DRUGS: AN EVIDENCE-BASED REVIEW
Objective: To determine whether nocturnal administration of antihypertensive drugs may have a benefit in terms of efficacy
in reducing blood pressure and/or cardiovascular events, morbidity, and mortality compared to morning administration.
Data sources: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, CMA Infobase, The Cochrane Library, DARE and MEDLINE/Pub-
Med.
Methods: Search of guidelines, systematic reviews (SR), meta-analysis (MA) and clinical trials published between January 2008
and October 2018, available in English and Portuguese under the terms MeSH ‘Antihypertensive Agents’ and ‘Drug Chronothe-
rapy’. The American Family Physician's Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) was used to assess the levels of evi-
dence (NE) and the strength of recommendation (FR).
Results: Fifty-five articles were obtained in the initial research, of which 13 fulfilled the inclusion criteria. With nocturnal ad-
ministration of drugs, greater control of blood pressure values at night was observed, and the reversion of dipper profiles to
non-dipper, with no statistically significant differences in the diurnal period. Only MA analyzed global and cardiovascular mor-
talities, and no statistically significant changes were detected in this parameter between the morning and evening groups; ho-
wever, a lower relative risk of cardiovascular events in the evening group was evident in three of the studies.
Conclusion: The administration of antihypertensive drugs in the nocturnal period proved to have benefit in terms of reduction
of blood pressure values and showed superiority in this reduction during nocturnal period, allowing even to revert non-dip-
per/riser patterns to the dipper. However, further studies, with greater uniformity of criteria and evaluation of CV morbidity
and mortality, are required in order to ensure the efficacy and safety of nocturnal administration of antihypertensive drugs.
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