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RESUMO  

Nunes, MM. Avaliação da cronoterapia em pacientes hipertensos com ascensão 

matinal da pressão arterial acentuada [dissertação]. São Paulo: Instituto Dante 

Pazzanese de Cardiologia, Entidade Associada da Universidade de São Paulo; 2022. 

Introdução: A pressão arterial (PA) segue um padrão circadiano, geralmente 

caracterizado por uma queda durante o sono e um aumento acentuado ao acordar. A 

ascensão matinal da pressão arterial (AM) pode ser calculada pela diferença entre a 

média da pressão arterial sistólica (PAS) ao longo de 2 horas após o despertar e a 

média dos três valores de PAS centrados na PAS mais baixa do sono. É um fenômeno 

fisiológico, porém quando elevada é considerada um fator de risco independente para 

eventos cardiovasculares. Recentemente, a cronoterapia ganhou destaque como uma 

forma simples e de baixo custo para o controle adequado da pressão arterial durante 

as 24 horas. Objetivo: Avaliar o efeito da cronoterapia na monitorização ambulatorial 

da pressão arterial em pacientes hipertensos com ascensão matinal da pressão 

arterial acentuada. Métodos: Estudo prospectivo, aberto, unicêntrico e randomizado, 

que recrutou pacientes adultos hipertensos tratados com, pelo menos, uma 

medicação no período diurno, que apresentaram AM ≥ 33 mmHg em exame de 

Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA) de 24 horas realizado entre 

dezembro de 2021 e maio de 2022. Pacientes elegíveis foram randomizados para 

manterem medicações conforme uso prévio (grupo controle) ou alterarem para o 

período noturno dose completa de, no mínimo, uma medicação anti-hipertensiva 

(grupo intervenção). Após três a cinco semanas foi repetido o exame de MAPA e 

avaliado o efeito da cronoterapia. Os pacientes foram, também, questionados quanto 

a ocorrência de efeitos adversos. Resultados: Foram avaliados 20 pacientes no 

grupo controle e 25 pacientes no grupo intervenção. Para todos os parâmetros da 

MAPA, o comportamento médio dos grupos, ao longo dos momentos de avaliação, foi 

estatisticamente semelhante (p Interação > 0,05) e não houve diferença média 

estatisticamente significativa entre os grupos (p Grupo > 0,05) para nenhum dos 

parâmetros, mas houve diferença entre os momentos, independentemente do grupo, 

para média 24hs PAS, PAS vigília, PAD sono, descenso PAD e AM (p Momento < 

0,05). A incidência de efeitos adversos foi baixa, sendo que apenas um paciente de 

cada grupo referiu hipotensão postural. Conclusão: A cronoterapia não foi capaz de 



 

 
 
 

trazer um melhor controle pressórico em pacientes com ascensão matinal da pressão 

arterial acentuada, porém a incidência de eventos adversos foi semelhante entre os 

grupos e o uso das medicações ao dormir não parece ser deletério. 

 

Palavras-chave: Hipertensão, Pressão Arterial, Monitorização ambulatorial da 

Pressão Arterial, Cronoterapia. 

 

 

 
  



 

 
 
 

ABSTRACT 

Nunes, MM. Assessment of chronotherapy in hypertensive patients with marked 

morning blood pressure surge [thesis]. São Paulo: Instituto Dante Pazzanese de 

Cardiologia, Affiliated to Universidade de São Paulo; 2022. 

Introduction: Blood pressure (BP) follows a circadian pattern, generally characterized 

by a fall during sleep and a sharp rise upon waking. The morning morning bloog 

pressure surge (MBPS) can be calculated as the difference between the mean systolic 

blood pressure (SBP) over 2 hours after awakening and the mean of the three SBP 

values centered on the lowest SBP from sleep. It is a physiological phenomenon, but 

when elevated it is considered an independent risk factor for cardiovascular events. 

Recently, chronotherapy has gained prominence as a simple and low-cost way to 

adequately control blood pressure during all 24 hours. Objective: Evaluate the effect 

of chronotherapy on ambulatory blood pressure monitoring in hypertensive patients 

with marked MBPS. Methods: A prospective, open-label, single-center, randomized 

study that recruited adult hypertensive patients treated with at least one medication 

during the daytime, who had a MBPS ≥ 33 mmHg in a 24-hour Ambulatory Blood 

Pressure Monitoring (ABPM) exam performed between December 2021 and May 

2022. Eligible patients were randomized to maintain medications as previously used 

(control group) or change a full dose of at least one antihypertensive medication to 

night (intervention group). After three to five weeks, the ABPM examination was 

repeated, and the effect of chronotherapy was evaluated. Patients were also asked 

about the occurrence of adverse effects. Results: 20 patients in the control group and 

25 patients in the intervention group were evaluated. For all ABPM parameters, the 

mean behavior of the groups, over the evaluation moments, was statistically similar (p 

Interaction > 0.05) and there was no statistically significant mean difference between 

the groups (p Group > 0.05) for none of the parameters, but there was a difference 

between the moments, regardless of the group, for mean 24h SBP, wake SBP, sleep 

DBP, DBP dip and MBPS (p Moment < 0.05). The incidence of adverse effects was 

low, with only one patient in each group reporting postural hypotension. Conclusion: 

Chronotherapy was not able to result in better blood pressure control in patients with 

a marked rise in blood pressure in the morning, but the incidence of adverse events 



 

 
 
 

was similar between the groups and the use of medication at bedtime does not seem 

to be deleterious. 

 

Keywords: Hypertension, Blood Pressure, Blood Pressure Monitoring, 

Chronotherapy. 
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1 INTRODUÇÃO 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é condição clínica multifatorial 

prevalente associada à elevada morbidade e mortalidade cardiovascular e 

cerebrovascular. Considerada a principal causa de morte precoce, é responsável por 

aproximadamente 10 milhões de mortes em todo o mundo anualmente (1, 2). 

A HAS é caracterizada por elevação persistente da pressão arterial (PA), ou 

seja, pressão arterial sistólica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressão arterial 

diastólica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, medida com a técnica correta, em pelo 

menos duas ocasiões diferentes, na ausência de medicação anti-hipertensiva. É 

aconselhável, quando possível, a validação de tais medidas por meio de avaliação da 

PA fora do consultório (2). 

A PA sofre interferência de acordo com o horário da medida. Por conseguinte, 

a PAS e a PAD apresentam uma variação considerável durante as 24 horas do dia, 

seguindo um padrão circadiano determinado por alterações biológicas intrínsecas e 

por fatores ambientais e comportamentais (3). 

Neste contexto, a MAPA (Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial) é 

uma ferramenta diagnóstica com vantagem adicional, qual seja a de permitir descrição 

e quantificação completas de todos os aspectos da variação da PA nas 24 horas. 

Diversos ensaios clínicos e metanálises publicados comprovam que a correlação com 

lesões em órgãos-alvo e eventos cardiovasculares é muito mais forte para parâmetros 

derivados da MAPA de 24 horas do que para valores derivados da medida isolada de 

consultório (4-6).  

Conforme pode ser visto na Figura 1, as pressões arteriais apresentam uma 

redução no período noturno e uma elevação abrupta no início da manhã, quando a 

PA atinge seus valores máximos (7). Essa rápida elevação da PA é conhecida como 

ascensão matinal da pressão arterial, termo derivado do inglês Morning blood 

pressure surge (MBPS).   

Na prática clínica atual, a maioria das medicações anti-hipertensivas são 

administradas no período da manhã, sendo este o horário em que as suas 
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concentrações plasmáticas estão em menor nível. Contudo, é justamente neste 

momento em que a concentração sérica da medicação deveria ser maior, pois no 

período da manhã, ao despertar, ocorre aumento dos níveis pressóricos (8). 

Assim, a cronoterapia surge como um dos principais métodos para controle 

adequado da pressão arterial durante as 24 horas. Cronoterapia é definida como o 

uso de uma medicação para que suas concentrações séricas e tissulares estejam 

agindo de acordo com o ritmo circadiano fisiológico, das patologias e dos sintomas, 

aumentando, desta forma, seu potencial de ação com menores reações adversas (9-

11). 

 

Figura 1 - Padrão circadiano da pressão arterial durante as 24 horas 

 
Legenda: Representação esquemática do padrão circadiano de 24 horas da pressão arterial em um 

paciente com hipertensão não tratada. As linhas pontilhadas representam o limite normal para pressão 

arterial sistólica e diastólica ambulatorial. A zona cinza indica o período noturno. 

Fonte: Adaptado de Hassler, 2005 (7). 
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1.1 Ascensão matinal da pressão arterial 

1.1.1 Definição 

A pressão arterial segue um padrão circadiano, geralmente caracterizado por 

uma queda durante o sono e um aumento acentuado ao acordar. Essa ascensão 

matinal da pressão arterial (AM) é chamada, em inglês, de Morning Blood Pressure 

Surge, ou simplesmente MBPS.  

Embora várias definições diferentes de AM tenham sido propostas por diversos 

grupos, atualmente a maioria dos pesquisadores refere-se à definição proposta por 

Kario et al. (12), de acordo com a qual a AM pode ser calculada da seguinte forma: 

1) AM Sleep-trough: a diferença entre a média da PAS ao longo de duas horas 

após o despertar e a média dos três valores de PAS centrados na PAS mais baixa do 

sono (Figura 2). 

2) AM Prewaking: a diferença entre a média da PAS ao longo de duas horas 

após o despertar e a PAS média das duas horas anteriores ao despertar (Figura 3). 

 

Figura 2 - Cálculo da AM Sleep-trough 

 
Legenda: AM - ascensão matinal. N1 - o valor médio das três medidas de pressão arterial sistólica 
centradas na menor pressão da noite. N2 - a pressão arterial sistólica média nas primeiras 2 horas após 
o despertar. 
Fonte: Adaptado de Amodeo et al. (13). 
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Figura 3 - Cálculo da AM Prewaking  

 
Legenda: AM - ascensão matinal. N1 - o valor médio da pressão arterial sistólica das 2 horas antes de 
despertar. N2 - a pressão arterial sistólica média nas primeiras 2 horas após o despertar. 
Fonte: Adaptado de Amodeo et al. (13). 

 

 Outra definição menos utilizada é o Rising Blood Pressure Surge, calculado 

pela medida da PA ao se levantar menos a PA em posição supina até 30 minutos 

antes de se levantar (14).  

 

1.1.2 Fisiopatologia 

A pressão arterial apresenta variação durante as 24 horas do dia, atingindo o 

nível mais alto durante a manhã e depois declinando para atingir um valor mínimo por 

volta da meia-noite. Durante a manhã, principalmente próximo ao despertar, estão 

presentes importantes alterações hormonais, em particular, a ativação do sistema 

nervoso simpático. Há incremento na secreção de epinefrina e noraepinefrina em 

decorrência do aumento da atividade simpatoadrenal e ativação dos ramos 

noradrenérgicos (15). 

Embora o sistema nervoso autônomo pareça ser o principal mecanismo 

envolvido na AM, outros fatores neuro-humorais que apresentam variações 

circadianas, como o sistema renina-angiotensina e o eixo hipotálamo-pituitária-
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adrenal, parecem desempenhar um importante papel. Em indivíduos saudáveis, o 

efeito desses mecanismos pode ser contrabalançado pela capacidade vasodilatadora 

das pequenas artérias. Porém, em indivíduos hipertensos, o remodelamento das 

pequenas artérias pode reduzir a capacidade de limitar o aumento da PA pela manhã 

(16, 17). 

Enquanto uma AM moderada é um fenômeno fisiológico essencial para manter 

o suprimento de sangue adequado em uma condição de atividade aumentada, em 

alguns indivíduos esta condição parece ser excessiva. No entanto, os mecanismos 

vasculares efetores que levam à AM excessiva e suas implicações fisiopatológicas 

não estão totalmente elucidados.  

Demonstrou-se que o aumento da AM está associado a fatores ambientais e 

comportamentais como ingestão de álcool, tabagismo, estresse psicológico e físico, 

frio e consumo de sal, além de fatores de risco cardiovasculares como 

envelhecimento, hipertensão, dislipidemia e anormalidades do metabolismo da 

glicose (Figura 1) (18).  

Esses fatores levam a fenótipos intermediários, entre os quais disfunção 

endotelial, rigidez e remodelamento arterial e disfunção do barorreflexo, que culminam 

com AM elevada e aumento do risco cardiovascular (19 - 21). 

Nesse contexto, as doenças vasculares das pequenas e grandes artérias são 

consideradas não apenas consequências, como também a principal causa do exagero 

do aumento da PA matinal, circunstância que dá origem a um ciclo vicioso no 

continuum cardiovascular (22, 23). 
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Figura 4 - Fisiopatologia da Ascensão Matinal da Pressão Arterial 

 
 
Abreviatura: PA: Pressão Arterial.  
Fonte: adaptado de Bilo et al (3).  
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1.1.3 Valor prognóstico 

Diversos estudos têm demonstrado um pico de eventos cardiovasculares 

durante o período diurno, incluindo infarto agudo do miocárdio (IAM), morte súbita e 

acidente vascular encefálico (AVE) isquêmico e hemorrágico (24-26), sendo que a 

ascensão matinal acentuada da pressão arterial apresenta-se como provável gatilho 

para tais eventos, podendo ser caracterizada como potencial fator de risco 

cardiovascular independente.  

A primeira evidência sólida sobre a relação da AM com eventos 

cardiovasculares tornou-se disponível em 2003, quando Kario et al. relataram uma 

associação independente entre AM e infartos cerebrais silenciosos, bem como com 

AVE (12). Alguns anos depois, o estudo Ohasama explicitou a associação da AM com 

AVE hemorrágico (27). 

Posteriormente, a relação entre AM e desfechos cardiovasculares foi 

confirmada pela maioria dos estudos subsequentes (Tabela 1). Li et al. ao avaliarem 

o Banco de Dados Internacional de Pressão Arterial Ambulatorial em Relação a 

Resultados Cardiovasculares, com 5.645 participantes de oito populações, 

demonstraram que a AM é preditiva de eventos cardiovasculares e mortalidade, 

particularmente AVE em asiáticos e eventos coronários em europeus (28).  

Em 2014, Amodeo et al. realizaram estudo com 632 pacientes hipertensos do 

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) e demonstraram associação entre 

AM ≥ 41mmHg e mortalidade por todas as causas (13). No mesmo ano, o estudo de 

Pierdomenico et al. demonstrou que AM acentuada é preditora de AVE em idosos em 

uso de anti-hipertensivos com descenso do sono presente (29).  

Entretanto, no estudo de Verdecchia et al. com 3.012 pacientes hipertensos 

inicialmente não tratados, os pacientes no quartil superior de AM tiveram o menor risco 

de todos os eventos cardiovasculares (30). Associação inversa semelhante foi 

observada por Israel et al., porém apenas nos pacientes com descenso do sono 

atenuado, utilizando uma definição distinta de AM, baseada em apenas uma hora. 

Quando avaliada a AM Sleep-trough, houve tendência para aumento de mortalidade 

nos indivíduos do decil superior, porém sem significância estatística (31).  
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O motivo de todos os estudos não demonstrarem os mesmos resultados deve-

se, provavelmente, à heterogeneidade das populações, à presença de fatores 

confundidores e à falta de um corte específico para definir AM elevada. Idade média, 

prevalência de HAS e terapia anti-hipertensiva, duração do seguimento, avaliação do 

impacto descenso do sono e etnia tenderam a diferir entre os estudos. 

Uma revisão sistemática e meta-análise de 2015 reuniu os dados de AM de 

14.133 indivíduos de sete estudos longitudinais com duração média de 

acompanhamento de 7,1 anos. Na oportunidade, demonstrou-se que a AM Sleep-

trough excessiva está associada a um maior risco de mortalidade por todas as causas. 

Em pacientes com AM Prewaking elevada, observou-se uma tendência de aumento 

do risco de mortalidade por todas as causas, AVE e eventos cardiovasculares totais, 

porém sem significância estatística (32).  

Metanálise de Sheppard et al. demonstrou que, ao considerarmos a AM como 

uma variável contínua - o que tem maior poder para detectar associação - um aumento 

de 10mmHg na AM Prewaking está associado ao maior risco de AVE (33). Resultados 

semelhantes foram apresentados por Kario et al. ao avaliarem a AM como variável 

contínua. Da mesma forma, um aumento de 10mmHg, tanto na AM Sleep-trough 

quanto na AM Prewaking, demonstrou associação significativa com maior risco de 

AVE (12).  

No entanto, um corte universal para definir AM anormal ainda não foi 

estabelecido. Embora Kario et al. tenham proposto o corte de 55 mmHg, este valor, 

representando o decil superior da população em estudo, não pode ser facilmente 

generalizado, considerando que, em europeus, a AM é em média inferior. 

Curiosamente, o valor de corte de Amodeo et al. está entre os descritos por Kario et 

al. e Li et al., o que, provavelmente, reflete diferenças regionais nas características da 

população (12, 13, 28). 

De fato, dados do estudo ARTEMIS demonstram que a AM Sleep-trough é 

maior em japoneses do que em pacientes hipertensos europeus, mesmo após o ajuste 

para idade e níveis médios de PA de 24 horas. Essa diferença permanece significativa 

após a contabilização das diferenças de descenso do sono (34).  
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Em Li et al., os pacientes no decil superior (≥ 37mmHg para AM Sleep-trough 

e ≥ 28 mmHg para AM Prewaking) foram os que apresentaram maior risco (28);  

Verdecchia et al. dividiram a população em quartis e o quartil superior apresentou AM 

Sleep-trough ≥ 36 mmHg e AM Prewaking ≥ 27,5 mmHg (30); Pierdomenico et al. 

dividiram a população em tercis e os pacientes do tercil superior tinham AM Prewaking 

≥ 23mmHg (29) e Israel et al. utilizaram cinco definições diferentes de AM, algumas 

pouco usuais, porém, quando avaliada a AM Sleep-trough, os pacientes do decil 

superior apresentaram valores ≥ 40 mmHg (31). (Tabela 2).  

Além dos desfechos duros, um aumento exagerado da PA matinal está 

associado a medidas ecocardiográficas de cardiopatia hipertensiva, entre elas 

aumento da massa do ventrículo esquerdo e disfunção diastólica (14, 35). Trabalho 

recente demonstrou que a intensidade da AM se associa positivamente com 

hipertrofia ventricular esquerda nos hipertensos obesos (36). Ademais, há estudos 

demonstrando relação com aumento da duração e dispersão do intervalo QT durante 

a manhã e infra de ST no holter (37, 38).  

Há, ainda, aumento da velocidade de onda de pulso devido à rigidez arterial 

(39) e aumento da camada íntima da carótida, além de maior prevalência de placas 

ateroscleróticas vulneráveis (40, 41).   

Um estudo transversal em normotensos diabéticos demonstrou que os níveis 

matinais de PA e a AM são significativamente maiores em pacientes com 

microalbuminúria do que em pacientes sem microalbuminúria. Isso indica que um 

aumento matinal na PA ocorre também a nível dos néfrons, atrapalhando a 

autorregulação (42). 
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Tabela 1 – Principais estudos que avaliaram associação entre AM e desfechos 

clínicos.  

Estudo, ano População 
Tamanho 

da  
amostra 

Idade 
média 
(anos) 

Seguimento 
(anos) Resultado encontrado 

Kario et al.,  
2003 (12) Hipertensos 519 72 3,4 

(média) 

AM elevada está 
associada a maior risco 

de AVE 

Metoki et al., 
2006 (27) 

População 
geral 1430 61 10,4 

(média) 

AM elevada está 
associada a maior risco 

de AVE hemorrágico 

Li et al.,  
2010 (28) 

População 
geral (40,8% 
hipertensos) 

5645 53 11,4 
(mediana) 

AM elevada está 
associada a maior risco 

de eventos 
cardiovasculares totais e 
mortalidade por todas as 

causas 

Israel et al.,  
2011 (31) 

População 
geral 2627 56,5 6,5 

(mediana) 

AM* elevada está 
associada a menor risco 

de eventos 
cardiovasculares em 

pacientes com descenso 
do sono atenuado 

Verdecchia et al., 
2012 (30) Hipertensos 3012 50,8 8,4 

(média) 

AM elevada está 
associada a menor risco 

de eventos 
cardiovasculares 

Pierdomenico et 
al., 2014 (29) Hipertensos 1191 69 9,1 

(média) 

AM elevada está 
associada a maior risco 
de AVE em pacientes 

com descenso do sono 
presente 

Amodeo et al., 
2014 (13) Hipertensos 632 58 4,2 

(mediana) 

AM elevada está 
associada a maior risco 

de mortalidade por todas 
as causas 

Legenda: AM: Ascensão matinal da pressão arterial. * Israel et al. (31) encontraram este resultado 

utilizando uma definição pouco habitual de AM, baseada em apenas uma hora.  
Fonte: Adaptado de Xie et al, 2015 (32). 
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Tabela 2 - Definições e pontos de corte de AM utilizados nos principais estudos 

 
Legenda: AM: Ascensão matinal da pressão arterial. *Dinamarca, Bélgica, Rússia, Itália, Polônia, 

Japão, China e Uruguai. **Israel et al. (31) utilizaram cinco definições distintas de AM, algumas pouco 

usais, e para o corte de Prewaking optaram por utilizar o mesmo definido por Metoki et al. (27). 

Fonte: Adaptado de Xie et al, 2015 (32). 

 

1.1.4 Tratamento 

Considerando a provável relação entre AM e eventos cardiovasculares, o 

controle da PA matinal tornou-se objeto de diversos estudos. Os efeitos do tratamento 

para redução da PA no período da manhã têm dois aspectos distintos, embora não 

desvinculados: a necessidade de controle adequado dos níveis de PA pela manhã e 

o impacto do tratamento na mudança dinâmica da PA, ou seja, a AM (3).  

Estudo, ano Origem da
população Tipo de AM Corte estabelecido Valores para AM acentuada

Kario et al.,       
2003 (12) Japão Sleep-trough decil superior vs todos os 

outros Sleep-trough  ≥ 55mmHg 

Metoki et al.,     
2006 (27) Japão Sleep-trough e 

Prewaking
quintil superior vs segundo 

quintil
Sleep-trough ≥ 40 mmHg e 

Prewaking ≥ 25mmHg

Li et al.,             
2010 (28)

Oito 
populações* 

Sleep-trough  e 
Prewaking decil superior vs total Sleep-trough  ≥ 37 mmHg e 

Prewaking  ≥ 28mmHg

Israel et al.,        
2011 (31) Israel Sleep-trough e 

Prewaking ** 
decil superior vs total para 

Sleep-trough
Sleep-trough  ≥ 40 mmHg e 

Prewaking  ≥ 25 mmHg

Verdecchia et al., 
2012 (30) Itália Sleep-trough  e 

Prewaking
quartil superior vs todos os 

outros
Sleep-trough  ≥ 36 mmHg e 

Prewaking  ≥ 27,5 mmHg

Pierdomenico et 
al., 2014 (29) Itália Prewaking tercil superior vs inferior Prewaking  > 23 mmHg

Amodeo et al.,    
2014 (13) Brasil Sleep-trough decil superior vs todos os 

outros Sleep-trough  ≥ 41 mmHg
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Em indivíduos portadores de hipertensão arterial tratados, um aumento 

acentuado na PA ao despertar pode ser causado por um regime anti-hipertensivo 

inadequado. Para essa ocorrência, as diretrizes atuais de hipertensão recomendam 

diversas estratégias de tratamento para melhor controle da PA, como uso de 

medicamentos de ação prolongada, dose total ou dose máxima de medicamentos e 

terapia combinada (1, 2, 43).  

 Contudo, a utilidade clínica de drogas anti-hipertensivas de mecanismos 

específicos ou a dosagem dividida ou cronometrada de drogas de ação prolongada 

no controle da PA matinal permanece sob investigação (44).  Embora as evidências 

sobre os efeitos dos medicamentos na PA matinal sejam abundantes, poucos estudos 

abordam diretamente o impacto de medicamentos específicos na AM. 

Em um estudo cruzado realizado em pacientes hipertensos não diabéticos, o 

nebivolol, um betabloqueador de longa ação, reduziu significativamente a AM Sleep-

trough, sem diferença significativa entre a administração matinal e a noturna (45). 

Rosito et al. encontraram redução significativa na AM com um antagonista de cálcio 

não dihidropiridínico, verapamil, em comparação ao placebo (46).  

No entanto, a falta de controle ativo com uma classe diferente de anti-

hipertensivos nesses estudos não permitiu concluir se os efeitos observados são 

específicos de classe. Tal comparação foi realizada no subestudo INVEST e não 

revelou diferenças significativas no valor da AM entre o verapamil e o betabloqueador 

atenolol em pacientes com doença arterial coronariana (47).  

Outro estudo cruzado comparou os efeitos de um inibidor da enzima conversora 

de angiotensina (IECA), lisinopril, com um bloqueador do receptor de angiotensina 

(BRA), candesartana, em uma única administração matinal. Entre os indivíduos que 

apresentavam elevada AM no início do estudo, os autores encontraram uma maior 

redução na AM com a candesartana em comparação ao lisinopril, principalmente 

impulsionada pela menor PA matinal. Uma explicação plausível para essa diferença 

entre medicações que possuem mecanismos de ação semelhantes é a duração mais 

curta do efeito anti-hipertensivo do lisinopril em relação à candesartana (48).  
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Da mesma forma, em um estudo comparando o antagonista de cálcio de longa 

ação, anlodipino, com BRA de ação intermediária, valsartana, em monoterapia, 

apenas o primeiro reduziu significativamente a PAS matinal, enquanto ambos os 

agentes reduziram a PAS noturna de forma semelhante. Consequentemente, a 

redução na AM foi significativamente maior em pacientes tratados com anlodipino 

(49). 

Em conjunto, as evidências disponíveis sugerem que o elemento-chave no 

controle da AM é o uso de medicamentos de ação prolongada, que oferecem 

cobertura efetiva no período da manhã, enquanto não há dados claros que sustentem 

o uso de qualquer classe anti-hipertensiva específica para esse objetivo (3).  

Demonstrada a importância dos níveis séricos dos anti-hipertensivos pela 

manhã para o controle efetivo da AM, a cronoterapia aparece como intervenção 

promissora. 

 

1.2  Cronoterapia 

A cronoterapia é a adaptação da medicação ao ritmo biológico, para atingir a 

máxima eficácia, alterando o tempo de administração do medicamento, o que poderia 

influenciar as propriedades farmacocinéticas dos anti-hipertensivos (50).  

Alguns estudos prospectivos já demonstraram o efeito sobre o risco 

cardiovascular do uso de medicações anti-hipertensivas no período noturno. 

Exemplificando, o estudo HOPE estabeleceu que a terapia adicional com ramipril na 

hora de dormir, em relação ao placebo, reduz significativamente morte por doença 

cardiovascular, IAM e AVE em uma coorte de 9.297 indivíduos de alto risco (51). 

O estudo Syst-Eur, envolvendo 4.695 idosos com hipertensão sistólica isolada, 

demonstrou que a terapia noturna com nitrendipina em comparação com placebo 

reduz o desfecho primário de AVE, mortalidade por doença cardiovascular e 

desfechos cardiovasculares totais (52). No estudo Syst-China, de protocolo quase 

idêntico ao anterior, o tratamento noturno reduziu, além dos desfechos anteriores, 

mortalidade por todas as causas (53). 
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No entanto, o estudo CONVINCE, prematuramente encerrado, não mostrou 

diferença nos resultados primários de IAM, AVE ou morte por doenças 

cardiovasculares entre o verapamil administrado na hora de dormir e o tratamento 

matinal com atenolol ou hidroclorotiazida (54). 

No contexto, os achados de Sobiczewski et al. também são relevantes, uma 

vez que avaliaram a influência da cronoterapia na mortalidade de 1.345 pacientes com 

doença coronariana estabelecida. Após o acompanhamento médio de 6,6 anos, a 

análise de sobrevida revelou que a média elevada de PAS e PAD do sono e a 

ausência de tratamento na hora de dormir foram os principais marcadores de 

mortalidade por todas as causas (55).  

É importante ressaltar ainda que, nos estudos citados, não havia um braço de 

tratamento matinal correspondente para comparação (Tabela 3).  O estudo 

prospectivo MAPEC, de Hermida et al., foi projetado especificamente para testar a 

hipótese de que o uso de um ou mais anti-hipertensivos na hora de dormir exerce 

melhor controle da PA e reduz o risco de desfechos cardiovasculares em comparação 

à terapia convencional. Após o acompanhamento médio de 5,6 anos de 2156 

indivíduos, a cronoterapia resultou em diminuição da PA durante o sono, redução da 

prevalência de descenso do sono atenuado e menor incidência de eventos 

cardiovasculares (56).  

 Para a mesma situação, o estudo HYGIA, publicação posterior também de 

Hermida et al. com uma amostra substancialmente maior de 19.084 pacientes 

hipertensos, concluiu que o uso de pelo menos um anti-hipertensivo no período 

noturno melhorou o controle pressórico na MAPA e, mais importante, reduziu 

significativamente a ocorrência de eventos cardiovasculares maiores (57).  

É digno de nota que, no estudo HYGIA, um declínio implausivelmente grande 

de 50% em eventos cardiovasculares e mortalidade total foi observado com a 

dosagem na hora de dormir, enquanto a diferença entre os dois braços do estudo na 

mudança da PAS e da PAD foi de apenas 1,6 e 1,2 mmHg, respectivamente. Da 

mesma forma, no estudo MAPEC, uma redução mais implausível de 60% em eventos 

cardiovasculares e mortalidade total foi observado entre os braços do estudo, com 
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apenas 1,1 e 0,2 mmHg de diferença na mudança da PAS e PAD entre os dois braços 

do estudo (56 - 58).  

Por conseguinte, há uma discussão em andamento sobre a validade dos 

estudos MAPEC e HYGIA. Sobressaem as críticas sobre a metodologia, já que as 

informações sobre o processo de randomização, processo de recrutamento, avaliação 

do desfecho e monitoramento ao longo dos ensaios não foram adequadamente 

relatados (56 - 61).  

 

Tabela 3 – Potenciais vieses dos estudos de cronoterapia. 

 
Legenda: *O estudo HYGIA e MAPEC, de Hermida et al., têm tido seus resultados questionados 

também por falta de transparência e outros problemas metodológicos (56-61). 

Fonte: Adaptado de Stergiou et al, 2022 (58). 

 

 Em relação ao efeito da cronoterapia diretamente na AM, uma revisão 

sistemática e metanálise incluindo dez estudos, sendo seis deles realizados na China 

com um total de 1724 indivíduos, observou redução significativa da AM com a 

Estudo, ano Desenho Problemas da metodologia

HYGIA, 2019 (57) 2 grupos: tratamento noturno 
versus diurno

Não definido uso de medicações iguais 
nos dois grupos*

 MAPEC, 2010 (56) 2 grupos: tratamento noturno 
versus diurno

Não definido uso de medicações iguais 
nos dois grupos*

Sobiczewski et al., 
2014 (55)

4 grupos com diferentes horários 
de tratamento: diurno, noturno, 

2x/dia ou ≥3x/dia 

Não randomizado, drogas diferentes 
em cada grupo, avaliou tratamento 

diurno versus todos os outros grupos

 CONVINCE, 2003 
(54)

2 grupos: verapamil noturno versus 
atenolol ou hidroclorotiazida 

diurnos

Tratamento noturno versus diurno, 
porém com drogas diferentes

Syst-China, 1998 
(53)

2 grupos: nitrendipine versus 
placebo, ambos noturnos

Ambos os grupos com tratamento 
noturno

Syst-Eur, 1997 (52) 2 grupos: nitrendipine versus 
placebo, ambos noturnos

Ambos os grupos com tratamento 
noturno

 HOPE, 2000 (51) 2 grupos: ramipril versus placebo, 
ambos noturnos

Ambos os grupos com tratamento 
noturno
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dosagem noturna em comparação com a tradicional utilização dos anti-hipertensivos 

pela manhã (62).  

Entretanto, deve-se levar em consideração que nem todos os pacientes 

hipertensos apresentam o mesmo padrão de curva pressórica, uma vez que alguns 

apresentam um descenso do sono proeminente, enquanto outros não. Nessa 

situação, os idosos devem receber atenção especial pelo fato de poderem apresentar 

uma redução noturna da PA muito acentuada, acarretando efeitos adversos pela 

hipotensão (63). Por este motivo, dados sobre a eficácia e segurança da cronoterapia 

em pacientes com AM acentuada são de extrema importância.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

 
 
 

2 HIPÓTESE 

Esse estudo tem o interesse em avaliar se em pacientes hipertensos com 

ascensão matinal da pressão arterial acentuada, a cronoterapia será capaz de 

melhorar os parâmetros da MAPA de 24 horas, sem aumentar a incidência de efeitos 

colaterais.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Primário 

• Avaliar o efeito da cronoterapia na monitorização ambulatorial da pressão arterial 

em pacientes hipertensos com ascensão matinal da pressão arterial acentuada. 

 

3.2 Secundários 

• Avaliar o perfil epidemiológico e metabólico dos pacientes com melhor resposta à 

cronoterapia; 

• avaliar possíveis efeitos colaterais da cronoterapia nessa população. 

 
  



37 
 

 
 
 

4 MÉTODOS 

4.1 Delineamento do estudo 

Trata-se de estudo prospectivo, aberto, unicêntrico e randomizado. A unidade 

de estudo foi o ambulatório da Seção de Hipertensão Arterial e Nefrologia do Instituto 

Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), no qual foi desenvolvida a pesquisa de 

fevereiro de 2020 a outubro de 2022.  

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética e Pesquisa da instituição, com o 

parecer número 3.857.364, de 27 de fevereiro de 2020, estando de acordo com as 

atribuições definidas na resolução do Conselho Nacional de Saúde nº 466 de 

dezembro de 2012, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa 

Envolvendo Seres Humanos. 

No caso, a população do estudo foi constituída de pacientes adultos 

hipertensos que usavam pelo menos uma medicação anti-hipertensiva no período 

diurno, que realizaram exame de monitorização ambulatorial da pressão arterial 

(MAPA de 24 horas) entre dezembro de 2021 e maio de 2022, quando apresentaram 

AM Sleep-trough ≥ 33 mmHg. Este valor de corte representa o quintil superior de AM 

Sleep-trough encontrado por Amodeo et al. (13). 

Ainda com base no estudo de Amodeo et al. (13), que avaliou pacientes 

semelhantes aos avaliados nesse estudo, excluindo pacientes com valores extremos 

de AM (> 70 mmHg), foi observada variabilidade da AM Sleep-trough de 8,7 mmHg, 

Desvio Padrão (DP) = 8,7 mmHg. Supondo encontrar diferença entre os grupos de 

pelo menos 10 mmHg após a intervenção para considerar efetividade da troca de 

horário da medicação, com poder de 95% e confiança de também 95%, a amostra 

necessária para a realização do estudo foi de 20 pacientes em cada grupo. 

Após a análise dos exames de MAPA realizados pela Seção de Hipertensão 

Arterial do IDPC entre dezembro de 2021 e maio de 2022, os pacientes que 

apresentaram valor de AM Sleep-Trough ≥ 33 mmHg foram sequencialmente 

numerados e alocados no grupo controle ou no grupo intervenção, conforme 

randomização simples gerada por algoritmo de computador e inserida em arquivo 

virtual. 



38 
 

 
 
 

Considerando os circunspectos critérios de exclusão, alguns com alta 

prevalência no IDPC, e, principalmente, a dificuldade de contactar os pacientes devido 

a dados cadastrais desatualizados, esperava-se proceder com a intervenção em pelo 

menos 50% daqueles que apresentassem uma elevada AM.  

Em até seis meses da realização da MAPA, foi realizada consulta médica para 

orientação dos pacientes quanto à natureza do trabalho. Aqueles que respeitavam os 

critérios de inclusão e de exclusão do estudo foram convidados a participar da 

pesquisa e a assinarem o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). Após 

assinatura do TCLE, o arquivo virtual com o grupo do paciente era aberto.  

Na mesma ocasião, aproveitou-se para avaliar a presença de comorbidades 

como diabetes (DM), dislipidemia (DLP), tabagismo, doença renal crônica (DRC) e 

história de AVE ou IAM prévio. Adicionalmente, caso o paciente não possuísse 

exames laboratoriais realizados nos seis meses prévios à consulta, eram solicitados 

a ele os seguintes exames: creatinina, hemoglobina glicada (HBA1c) e perfil lipídico.   

Na ocasião, o diagnóstico de DM era definido por documentação no prontuário, 

uso de antidiabéticos orais ou insulina ou HBA1c ≥ 6,5%, enquanto o de DLP era 

definido por documentação no prontuário, uso de hipolipemiantes, colesterol de baixa 

densidade (LDL) ≥ 160 mg/dL ou triglicérides (TGL) ≥ 150 mg/dL. Na situação, 

pacientes eram considerados portadores de DRC, se o clearence de creatinina 

estimado pela fórmula do Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-

EPI) fosse < 60 ml/min/1.73m2. 

Na sequência, eram considerados tabagistas, pacientes fumantes ativos ou que 

suspenderam uso há menos de 6 meses; o Índice de Massa Corpórea (IMC) era 

calculado pelo peso (em quilogramas) dividido pela altura (em metros) ao quadrado. 

Devido à grande miscigenação da população brasileira, optou-se por não classificar 

os pacientes por raça ou etnia.  

Ademais, foram classificados como hipertensos resistentes os pacientes 

aderentes ao tratamento, com PA não controlada, em uso de três ou mais classes de 

fármacos anti-hipertensivos com ações sinérgicas, em doses máximas preconizadas 

ou toleradas, sendo um deles preferencialmente um diurético tiazídico (2).  
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O grupo controle foi orientado a manter o tratamento em uso, com ênfase na 

aderência terapêutica. Instruções de mudança do estilo de vida, como perda de peso, 

realização de atividade física, restrição de sódio, cessação do tabagismo e do etilismo 

foram dadas a todos participantes. 

Por sua vez, o grupo intervenção foi orientado a alterar o esquema terapêutico, 

trocando dose completa de, no mínimo, uma medicação anti-hipertensiva previamente 

ingerida pela manhã para o período noturno, ao se deitar.  

Quanto ao horário de administração de outros medicamentos, como estatinas, 

aspirina ou antidiabéticos, que não fazem parte do protocolo, deveriam se manter 

conforme recomendação prévia.  

Após 3 a 5 semanas, os pacientes foram convocados para repetição da MAPA 

e questionados ativamente sobre possíveis efeitos adversos ocorridos no período, 

especialmente quedas, fraturas, tontura, hipotensão postural ou eventos adversos 

graves com necessidade de internação. Foi avaliada a resposta da cronoterapia em 

relação ao ascenso matinal da pressão arterial, controle da pressão arterial da vigília, 

controle da pressão arterial do sono, controle da pressão arterial das 24 horas e 

descenso do sono sistólico e diastólico. 

 

4.2 Critérios de inclusão  

• Adultos (Idade ≥ 18 anos); 

• pacientes portadores de HAS em uso de pelo menos um anti-hipertensivo no 

período diurno; 

• pacientes que realizaram MAPA entre dezembro de 2021 e maio de 2022 e 

apresentaram AM ≥ 33 mmHg; 

• concordância em participar do estudo; 

• assinar o TCLE (Anexo A). 
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4.3 Critérios de exclusão  

• Idade < 18 anos; 

• exames de MAPA com menos de 16 medidas válidas durante a vigília e/ou menos 

de 8 medidas válidas durante o sono; 

• pacientes com relato de sono extremamente prejudicado pelo exame de MAPA; 

• paciente com inversão do período do sono em decorrência do turno laboral; 

• pacientes com diagnóstico de síndrome da apneia do sono confirmado por 

polissonografia; 

• pacientes com diagnóstico de hipertensão arterial secundária; 

• pacientes portadores de insuficiência cardíaca (IC) de fração de ejeção reduzida 

ou levemente reduzida (ecocardiograma ou ressonância cardíaca demonstrando 

fração de ejeção inferior a 50%); 

• pacientes que alteraram o tratamento anti-hipertensivo entre a realização da MAPA 

e a randomização; 

• pacientes que iniciaram outas medicações que pudessem interferir na PA entre a 

realização da MAPA e a randomização, como indutores de sono, ansiolíticos e 

remédios para hiperplasia prostática;  

• pacientes com alteração maior que 5% do peso corporal entre a realização da 

MAPA e a randomização; 

• pacientes com eventos adversos cardiovasculares graves, como IAM, AVC, 

hospitalização por IC ou revascularização miocárdica, entre a realização da MAPA 

e a randomização; 

• pacientes com diagnóstico de doenças não cardíacas graves, como neoplasia, 

entre a realização da MAPA e a randomização;  

• pacientes já incluídos em outras pesquisas clínicas. 
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4.4 Monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 

Os exames avaliados para seleção da amostra foram realizados com 

equipamento oscilométrico  Dyna‐MAPA NG, registro ANVISA: 10361059012, sendo 

a medida da PA realizada a cada 30 minutos. Os dados registrados foram lidos no 

aplicativo Dyna-MAPA (software Shareware desenvolvido pela Cardio Sistemas Coml 

e Indl Ltda.). 

Após a randomização, os exames foram realizados com equipamento 

oscilométrico SpaceLabs 90207 Inc., Richmond, Washington, USA, sendo a medida 

da PA realizada a cada 30 minutos. Os dados registrados foram lidos no sistema 

WinMAPA versão 2.0 (Micromed Biotecnologia Ltda., Brasília, Brasil). A acurácia 

destes dispositivos foi validada previamente. 

No processo, foram excluídos exames que obtiverem menos que 16 medidas 

válidas no período da vigília e/ou menos que 8 medidas válidas durante o sono. 

Também foram excluídos exames que, por algum motivo, não permitiam o cálculo 

fidedigno da AM e aqueles em que o paciente relatou sono extremamente prejudicado 

pelo exame.  

Na ocasião, a medida da ascensão matinal da pressão arterial para seleção da 

amostra foi realizada pela Sleep-Trough AM, ou seja, a diferença entre a média da 

PAS nas primeiras duas horas após acordar e a média dos três valores de PAS 

centrados na PAS mais baixa do sono.  

Também foram coletados os dados de PAS e PAD do sono, da vigília e de 24 

horas, além descenso do sono sistólico e diastólico, em porcentagem, sendo este 

aferido pela diferença entre as pressões durante os períodos de vigília e sono - média 

da pressão de vigília menos a média da pressão do sono dividida pela média da 

pressão de vigília multiplicada por 100. 

Importante ressaltar que são considerados valores normais de descenso do 

sono quando ≥10% e < 20%. Os indivíduos com descenso atenuado/ausente são 

aqueles com diferenças entre a vigília e o sono < 10%, enquanto possuem descenso 

do sono acentuado aqueles com diferença ≥ 20%, sendo essa avaliação válida tanto 

para o componente sistólico quanto o diastólico. 
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4.5 Exames laboratoriais 

Os pacientes que aceitaram participar do estudo e não possuíam exames laboratoriais 

recentes, ou seja, nos últimos seis meses prévios à randomização, tiveram obtidas 

amostras de sangue periférico para dosagens laboratoriais de colesterol total (CT), 

colesterol de alta densidade (HDL), LDL, TGL, creatinina e HBA1c, sendo as 

determinações bioquímicas processadas conforme métodos de rotina do laboratório 

clínico do IDPC. 

 

4.6 Análise estatística 

As características quantitativas dos pacientes foram descritas segundo grupos 

com uso de medidas resumo (média, desvio padrão, mediana, mínimo e máximo) e 

comparadas com uso de testes t-Student, exceção apenas para o total de medicações 

comparado entre os grupos com uso de teste Mann-Whitney. As características 

qualitativas foram descritas segundo grupos com uso de frequências absolutas e 

relativas, além de verificada a associação com uso de testes qui-quadrado ou testes 

exatos - teste exato de Fisher ou teste da razão de verossimilhanças (64).  

Foram descritos os parâmetros da MAPA antes e após a intervenção segundo 

grupos, comparados entre os grupos, e momentos de avaliação com uso de equações 

de estimação generalizadas (EEG) com matriz de correlações auto-regressiva AR-1 

entre os momentos, com distribuição normal e função de ligação identidade (65), 

seguida de comparações múltiplas de Bonferroni (66), para identificar entre quais 

momentos ocorreram as diferenças. As mesmas análises foram empregadas para a 

comparação dos grupos e momentos em subgrupos específicos dos pacientes.  

Para realização das análises, foi utilizado o software IBM-SPSS para Windows 

versão 22.0 e, para tabulação dos dados e dos resultados, foi utilizado o software 

Microsoft Excel 2013. Os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 
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4.7 Fluxograma do estudo 
 

 
 
Fonte: elaborado pelo próprio autor. 
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5 RESULTADOS 

Entre dezembro de 2021 e maio de 2022, foram realizados 551 exames de 

MAPA pela Seção de Hipertensão Arterial do IDPC em pacientes hipertensos tratados 

em uso de, pelo menos, uma medicação anti-hipertensiva no período diurno. Destes, 

81 pacientes (14,7%) apresentavam AM Sleep-trough ≥ 33 mmHg e foram 

sequencialmente numerados e alocados no grupo controle ou no grupo intervenção, 

conforme randomização simples gerada por algoritmo de computador.  

Desses 81 indivíduos, 30 (37%) precisaram ser excluídos por não respeitarem 

os critérios de inclusão e exclusão. De forma mais detalhada, registrou-se que nove 

(11,1%) foram excluídos pela impossibilidade de entrar em contato, uma vez que não 

responderam a ligações e mensagens enviadas; sete pacientes (8,6%) foram 

excluídos por terem alterado o tratamento anti-hipertensivo entre o exame de MAPA 

e a randomização; cinco (6,1%) foram excluídos devido ao diagnóstico de IC de fração 

de ejeção reduzida; três (3,7%) já participavam de outra pesquisa clínica e outros três 

não concordaram em participar. Além destes, um paciente foi excluído por perda de 

peso > 5%, outro pelo diagnóstico recente de neoplasia e outro mais pelo exame de 

MAPA não apresentar o mínimo de 16 medidas válidas durante a vigília (Figura 6).  

Dos 51 pacientes restantes, após abertura dos envelopes selados, 28 eram do 

grupo intervenção e 22 do grupo controle. Posteriormente, três pacientes do grupo 

intervenção foram excluídos, sendo dois por faltarem no dia da realização do segundo 

exame de MAPA e um em decorrência de problemas técnicos detectados no aparelho 

utilizado; dois pacientes do grupo controle também foram excluídos, um por motivo de 

falta e outro por problema técnico do aparelho. Os cinco pacientes foram contactados 

e nenhum deles referiu efeito colateral, porém não havia disponibilidade de aparelho 

para remarcação do exame em tempo hábil. 

Ao final, restaram 20 pacientes no grupo controle e 25 pacientes no grupo 

intervenção. A descrição das características pessoais e clínicas dos pacientes pode 

ser vista na Tabela 4. Todas as características prévias avaliadas nos pacientes foram 

estatisticamente semelhantes entre os grupos (p > 0,05), exceção apenas da 

frequência de diabetes, que foi estatisticamente maior no grupo intervenção (p = 

0,013). 
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Figura 6 - Fluxograma da seleção de pacientes 

 
Legenda: * Dos 30 pacientes excluídos, nove não responderam tentativa de contato, sete haviam 

alterado as medicações anti-hipertensivas, cinco possuíam insuficiência cardíaca, três participavam de 

outra pesquisa clínica, outros três não aceitaram participar, um havia perdido mais de 5% do peso, 

outro havia tido diagnóstico recente de neoplasia e um último tinha exame de MAPA com qualidade 

insatisfatória. 

Fonte: elaborado pelo próprio autor. 
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Tabela 4 - Descrição das características pessoais e clínicas dos pacientes antes da 

intervenção e resultado dos testes estatísticos. 

         continua 

Variável 
Grupo 

Total (N = 45) p 
Intervenção (N = 25) Controle (N = 20) 

Idade (anos)       0,268 
média ± DP 63,5 ± 11,7 67,9 ± 14,2 65,4 ± 12,9   
mediana (mín.; máx.) 65 (34; 80) 70,5 (23; 87) 68 (23; 87)   

Sexo, n (%)       0,944* 
Feminino 16 (64) 13 (65) 29 (64,4)   
Masculino 9 (36) 7 (35) 16 (35,6)   

Medicações totais       0,601£ 
média ± DP 3,6 ± 1,5 3,4 ± 1,8 3,5 ± 1,6   
mediana (mín.; máx.) 3 (1; 6) 3 (1; 6) 3 (1; 6)   

IMC (Kg/m²)       0,220 
média ± DP 28,8 ± 5,1 27,1 ± 3,9 28,1 ± 4,7   
mediana (mín.; máx.) 28,9 (17,7; 37,8) 26 (21,7; 34,1) 28,4 (17,7; 37,8)   

HB1AC       0,184 
média ± DP 6,4 ± 1,1 6 ± 1 6,2 ± 1,1   
mediana (mín.; máx.) 6,1 (5,2; 10,4) 5,8 (4,9; 9,5) 6 (4,9; 10,4)   

CT       0,417 
média ± DP 171,5 ± 57,5 159,7 ± 32,3 166,1 ± 47,6   
mediana (mín.; máx.) 157,5 (99; 367) 155 (106; 211) 156,5 (99; 367)   

HDL       0,809 
média ± DP 48,5 ± 11,2 47,6 ± 15,7 48,1 ± 13,3   
mediana (mín.; máx.) 49 (31; 69) 42 (25; 80) 44,5 (25; 80)   

LDL       0,355 
média ± DP 94,1 ± 45,6 83,2 ± 27,8 89,1 ± 38,5   
mediana (mín.; máx.) 87,5 (18; 244) 74 (50; 135) 83 (18; 244)   

Não-HDL       0,390 
média ± DP 123 ± 54,8 112,1 ± 24,6 118 ± 43,7   
mediana (mín.; máx.) 106 (66; 305) 111,5 (69; 150) 111 (66; 305)   

TGL       0,995 
média ± DP 144,7 ± 89,1 144,6 ± 75,8 144,6 ± 82,4   
mediana (mín.; máx.) 122,5 (47; 371) 108,5 (60; 290) 115,5 (47; 371)   

Creatinina       0,747 
média ± DP 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4   
mediana (mín.; máx.) 1 (0,6; 2,3) 1 (0,6; 1,9) 1 (0,6; 2,3)   

DM, n (%)       0,013* 
Não 7 (28) 13 (65) 20 (44,4)   
Sim 18 (72) 7 (35) 25 (55,6)   
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conclusão 

Variável 
Grupo 

Total (N = 45) p 
Intervenção (N = 25) Controle (N = 20) 

Tabagismo, n (%)       0,607* 

Nunca 17 (68) 15 (75) 32 (71,1)   

Ex-tabagista 8 (32) 5 (25) 13 (28,9)   

Dislipidemia, n (%)       0,682** 

Não 3 (12) 4 (20) 7 (15,6)   

Sim 22 (88) 16 (80) 38 (84,4)   

DRC, n (%)       0,885* 

Não 17 (68) 14 (70) 31 (68,9)   

Sim 8 (32) 6 (30) 14 (31,1)   

AVC, n (%)       >0,999** 

Não 23 (92) 19 (95) 42 (93,3)   

Sim 2 (8) 1 (5) 3 (6,7)   

IAM, n (%)       0,617** 

Não 22 (88) 19 (95) 41 (91,1)   

Sim 3 (12) 1 (5) 4 (8,9)   

AM ≥ 41, n (%)       0,396* 

Não 18 (72) 12 (60) 30 (66,7)   

Sim 7 (28) 8 (40) 15 (33,3)   
HAS resistente, n 
(%)       0,502* 

Não 10 (40) 10 (50) 20 (44,4)   

Sim 15 (60) 10 (50) 25 (55,6)   
Descenso PAS, n 
(%)       0,864# 

Atenuado 12 (48) 11 (55) 23 (51,1)   

Normal 12 (48) 8 (40) 20 (44,4)   

Acentuado 1 (4) 1 (5) 2 (4,4)   

Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; * Teste qui-quadrado; ** Teste exato de Fisher; # Teste da razão de verossimilhanças;  

 
 

A Tabela 5 mostra que, para todos os parâmetros da MAPA, o comportamento 

médio dos grupos, ao longo dos momentos de avaliação, foi estatisticamente 

semelhante (p Interação > 0,05) e não houve diferença média estatisticamente 

significativa entre os grupos (p Grupo > 0,05) para nenhum dos parâmetros, mas 

houve diferença entre os momentos, independentemente do grupo, para média 24hs 

PAS, PAS vigília, PAD sono, descenso PAD e AM (p Momento < 0,05).  
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Tabela 5 - Descrição dos parâmetros da MAPA segundo grupos e momentos de 

avaliação e resultado das análises comparativas. 

 

 

Pela Tabela 6, tem-se que a média 24hs PAS, PAS vigília e descenso PAD 

aumentaram em média estatisticamente do pré para o pós, já PAD sono e AM 

diminuíram em média estatisticamente independentemente do grupo, sendo a 

redução média da AM de 12,76 mmHg.  

 

Tabela 6 - Estimativa das diferenças entre os momentos para os parâmetros da MAPA 

que diferiram entre os momentos. 

Variável Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

Média 24hs PAS Pré - Pós -3,88 1,91 0,042 -7,63 -0,14 
PAS vigília Pré - Pós -4,87 1,98 0,014 -8,74 -1,00 
PAD sono Pré - Pós 3,54 1,18 0,003 1,23 5,85 
Descenso PAD Pré - Pós -2,84 1,38 0,039 -5,53 -0,14 
AM Pré - Pós 12,76 2,17 <0,001 8,50 17,01 
Comparações múltiplas de Bonferroni             

Pré Pós Pré Pós
Média 24hs PAS 0,595 0,042 0,614
média ± DP 126,6 ± 14,1 129,5 ± 15,7 127,9 ± 14,6 132,8 ± 17,8
mediana (mín.; máx.) 121 (104; 156) 128 (105; 171) 124 (111; 168) 132 (104; 172)
Média 24hs PAD 0,991 0,101 0,687
média ± DP 77,4 ± 10 74,7 ± 10,8 76,8 ± 16 75,2 ± 13,4
mediana (mín.; máx.) 77 (62; 103) 72 (61; 109) 71 (61; 123) 74 (60; 117)
PAS vigília 0,563 0,014 0,534
média ± DP 130,2 ± 15,5 133,8 ± 16,7 131,6 ± 14,9 137,7 ± 19
mediana (mín.; máx.) 127 (105; 170) 133 (106; 184) 130 (113; 175) 136 (105; 176)
PAD vigília 0,849 0,231 0,384
média ± DP 80,7 ± 10,5 78,2 ± 12 80,4 ± 16,7 80 ± 15,5
mediana (mín.; máx.) 80 (64; 113) 76 (64; 121) 75 (64; 128) 77,5 (60; 121)
PAS sono 0,641 0,310 0,664
média ± DP 117,8 ± 15,1 118,8 ± 18,2 119,3 ± 15 121,8 ± 17,1
mediana (mín.; máx.) 116 (95; 150) 116 (92; 172) 118 (94; 154) 120 (96; 157)
PAD sono 0,766 0,003 0,906
média ± DP 69,5 ± 11,3 65,8 ± 11,6 68,3 ± 13,7 64,9 ± 13
mediana (mín.; máx.) 67 (52; 90) 63 (47; 91) 67 (51; 108) 59 (49; 103)
Descenso PAS 0,939 0,088 0,846
média ± DP 9,3 ± 7,7 11,2 ± 7,4 9,2 ± 7,4 11,5 ± 7,5
mediana (mín.; máx.) 10 (-10; 29) 11,4 (-10,9; 24,5) 8 (-5; 22) 11,1 (-4,3; 24,9)
Descenso PAD 0,439 0,039 0,458
média ± DP 14 ± 9,2 15,9 ± 9 14,8 ± 8,2 18,6 ± 8,3
mediana (mín.; máx.) 14 (-8; 33) 17,6 (-12,9; 29,9) 13,5 (2; 28) 19,7 (1,7; 31,8)
AM 0,458 <0,001 0,721
média ± DP 39,2 ± 5,1 27,2 ± 13,4 41,5 ± 5,7 28 ± 12,9
mediana (mín.; máx.) 39 (33; 54,8) 25,3 (6; 64,2) 40 (33,9; 53,3) 26,4 (6; 54,2)
EEG com distribuição normal e função de ligação identidade, assumindo matriz de correlações AR(1) entre os momentos

p InteraçãoVariável Intervenção Controle p Grupo p Momento
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A Tabela 7 mostra que a AM média nos subgrupos avaliados apresentou o 

mesmo comportamento apresentado no total dos pacientes avaliados, não houve 

diferença média do comportamento da AM entre os grupos ao longo dos momentos 

de avaliação (p Interação > 0,05), não houve diferença média entre os grupos 

independente do momento de avaliação (p Grupo > 0,05), mas houve redução média da 

AM independente do grupo (p < 0,05) para todos os subgrupos avaliados. 

   

Tabela 7 - Descrição da AM segundo grupos e momentos de avaliação nos subgrupos 

de interesse e resultado dos testes comparativos. 

 

  

A Tabela 8 mostra que, em todos os subgrupos, a redução média da AM foi 

entre 11 e 15 mmHg, estando dentro do intervalo de confiança da redução média 

apresentada no total dos pacientes (8,5 a 17,01; Tabela 6), ou seja, para nenhum 

subgrupo específico houve alteração expressiva na redução da AM. 

 

 

Pré Pós Pré Pós
DM 0,980 <0,001 0,979
média ± DP 39,8 ± 5,6 28 ± 14,2 39,6 ± 2,8 28 ± 10,1
mediana (mín.; máx.) 39,1 (33; 54,8) 28,1 (6; 64,2) 39,8 (36,2; 44,8) 27,2 (14,2; 41,3)
Idade > 65 anos 0,786 <0,001 0,397
média ± DP 38,1 ± 4 27,6 ± 10,2 40,5 ± 5,2 26,4 ± 10,2
mediana (mín.; máx.) 38 (33,2; 46,8) 27,6 (10,9; 48,3) 39,8 (33,9; 53,3) 25,4 (8; 42,1)
DRC 0,101 0,001 0,998
média ± DP 39,1 ± 7,8 24,7 ± 9,6 43,1 ± 7 28,8 ± 12,7
mediana (mín.; máx.) 35,8 (33,2; 54,8) 24,5 (8,5; 38,1) 42,5 (35,8; 53) 31,2 (6; 42,1)
HAS resistente 0,612 <0,001 0,239
média ± DP 38,3 ± 5,6 27 ± 10,8 42,8 ± 5,8 24,8 ± 12,3
mediana (mín.; máx.) 37,3 (33; 54,8) 26,3 (8,5; 48,3) 42,6 (33,9; 53) 24,6 (6; 45,4)
Descenso PAS 
atenuado 0,072 <0,001 0,172
média ± DP 39,1 ± 6,2 22,9 ± 9 39,6 ± 3,5 30,7 ± 12,7
mediana (mín.; máx.) 38,4 (33,3; 54,8) 23,9 (8,5; 42,8) 39,8 (34,3; 46) 34,7 (14,2; 54,2)
Descenso PAS 
normal 0,988 <0,001 0,215
média ± DP 39,6 ± 4,4 29,8 ± 15,5 43,9 ± 7,6 25,6 ± 13,6
mediana (mín.; máx.) 39,1 (33; 46,8) 31,4 (6; 64,2) 44,6 (33,9; 53,3) 26,4 (6; 42,1)
EEG com distribuição normal e função de ligação identidade, assumindo matriz de correlações AR-1 entre os momentos

Subgrupo
AM

p Grupo p Momento p InteraçãoIntervenção Controle
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Tabela 8 - Estimativa das diferenças médias entre os momentos da AM nos subgrupos 

avaliados. 

Subgrupo Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

DM Pré - Pós 11,75 3,12 <0,001 5,63 17,87 
Idade > 65 anos Pré - Pós 12,32 2,08 <0,001 8,25 16,40 
DRC Pré - Pós 14,36 4,45 0,001 5,63 23,08 
HAS resistente Pré - Pós 14,63 2,82 <0,001 9,10 20,16 
Descenso PAS atenuado Pré - Pós 12,55 2,67 <0,001 7,31 17,78 
Descenso PAS  normal Pré - Pós 14,04 3,45 <0,001 7,28 20,79 
Comparações múltiplas de Bonferroni             

 

 Em relação aos efeitos colaterais, um paciente no grupo controle e um paciente 

no grupo intervenção relataram hipotensão postural e astenia, entretanto não houve 

relato de quedas, fraturas ou eventos adversos graves.  
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6 DISCUSSÃO 

Evidências acumuladas sugerem que o aumento da incidência de eventos 

cardiovasculares durante as primeiras horas da manhã pode estar associado ao 

prognóstico adverso relacionado à hipertensão noturna, à ausência do descenso do 

sono e à AM elevada. Essas observações justificam o controle completo da PA 

durante as 24 horas como objetivo primário do tratamento anti-hipertensivo.  

Com essa finalidade, a administração de anti-hipertensivos à noite ou na hora 

de dormir tem sido proposta como uma estratégia potencialmente mais eficaz para 

controlar a hipertensão noturna, normalizar o descenso do sono e diminuir a AM (58). 

Em vista disso, o atual estudo foi realizado com o interesse de avaliar se a 

cronoterapia, baseada na simples mudança no horário da tomada das medicações 

para o período noturno, é capaz de melhorar, de forma segura, o controle pressórico 

na MAPA de pacientes com AM elevada. 

O valor mínimo estipulado para AM Sleep-trough elevada foi de 33 mmHg. 

Apesar do limiar ser inferior ao estabelecido em alguns estudos prévios, Li et al. 

demonstraram que a AM (tanto Sleep-trough quanto Prewaking) começa a ser 

deletéria acima de 20 mmHg (28). Por conseguinte, a AM da amostra apresenta boa 

relação com valor prognóstico. 

Foram analisados 551 exames de MAPA e, destes, 81 pacientes hipertensos 

tratados (14,7%) apresentavam AM Sleep-trough ≥ 33 mmHg. Considerando os 

valores de Amodeo et al., esperava-se que 20% dos exames tivessem AM superiores 

ao corte estabelecido. Isto posto, a população do estudo apresentou valores inferiores 

de AM. Uma explicação plausível é que a população avaliada englobava apenas 

hipertensos tratados, enquanto em Amodeo et al., quase 15% não estavam em uso 

de anti-hipertensivos (13).  

Conforme esperado em pacientes com AM elevada, a média de idade foi alta, 

65,4 anos, e semelhante à apresentada por Amodeo et al. (64 anos) (13).  Sobressai, 

ademais, o número elevado de medicações anti-hipertensivas em uso, média de 3,5 

por paciente, e de hipertensos resistentes, 55,6%. Tais achados ocorrem em razão da 

pesquisa ser realizada em um ambulatório especializado de instituição terciária, o que 
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seleciona casos mais graves.  

Diferente do previsto, a prevalência de descenso sistólico do sono acentuado 

foi baixa, 4,4%, enquanto descenso normal estava presente em 44,4% da amostra e 

descenso atenuado/ausente em 51,1%. A AM exagerada está, geralmente, 

acompanhada de descenso do sono acentuado e é menos provável que esteja 

associada ao descenso atenuado ou ausente. Porém, em pacientes com hipertensão 

resistente, o descenso noturno da PA é frequentemente menor e até 65% deles 

parecem ter descenso atenuado/ausente, o que pode justificar esse achado inabitual 

(9 ,67). 

No estudo de Kario et al., no grupo com AM elevada, as prevalências de 

descenso acentuado, descenso normal e descenso atenuado/ausente foram 51%, 

36% e 13%, respectivamente (12).  Nesse aspecto, a discrepância dos resultados 

apresentados pelo estudo atual também pode justificar a menor prevalência de AM 

elevada.   

Além disso, ainda que estudo atual não tenha avaliado a relação da AM com 

desfechos cardiovasculares, ressalta-se que a PA noturna pode ser um fator de 

confusão. A falta de descenso do sono é considerada um fator de risco independente 

significativo para doença cardiovascular, apesar de tais pacientes terem um menor 

valor de AM. Essa aparente contradição pode explicar algumas das inconsistências 

na associação entre AM e doença cardiovascular (33). 

Alguns estudos mostraram que o aumento da AM confere riscos 

cardiovasculares em pacientes com descenso do sono presente, mas não naqueles 

com descenso atenuado/ausente (29, 68). No estudo Ohasama, um descenso 

atenuado está associado a AVE isquêmico, enquanto a AM elevada e o descenso 

acentuado, que são análogos a um grande aumento diurno da PA, estão ambos 

associados à hemorragia cerebral (27).  

Retornando o foco à análise dos resultados, nota-se que características clínicas 

e pessoais dos pacientes foram estatisticamente semelhantes entre os grupos, 

exceção apenas da frequência de diabetes, que foi estatisticamente maior no grupo 

intervenção (p = 0,013). Apesar dessa diferença, destaca-se que a hemoglobina 
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glicada média foi semelhante entre os grupos. Ainda, a Tabela 7 mostra que o 

subgrupo de diabéticos apresentou o mesmo comportamento exibido no total dos 

pacientes avaliados em relação a AM. 

Mais ainda, estudo de Hermida et al., que avaliou o efeito da cronoterapia em 

diabéticos, demonstrou que, também nessa população, o tratamento com pelo um 

anti-hipertensivo ao se deitar, em comparação com todas as medicações ao acordar, 

resultou em melhor controle da MAPA e redução significativa de morbidade e 

mortalidade cardiovascular (69). 

Em relação ao objetivo principal do estudo, foi observado que a cronoterapia 

baseada na mudança de pelo menos uma medicação para o período noturno não foi 

capaz de trazer um melhor controle pressórico na população estudada. Conforme 

demonstrado na Tabela 5, não houve diferença entre os grupos para nenhum dos 

parâmetros da MAPA.   

Entretanto, algumas hipóteses podem ser levantadas para justificar a ausência 

de benefício. Deve-se ressaltar que, diferentemente da maioria dos estudos prévios, 

o grupo controle não utilizava todas as medicações em tomada única ao acordar. 

Como muitas das medicações fornecidas pelo Sistema Único de Saúde (SUS) 

possuem meia-vida curta, com necessidade de tomadas divididas durante o dia, 

alguns pacientes já utilizavam, previamente à randomização, doses de medicamentos 

anti-hipertensivos no período noturno, o que pode ter mitigado as diferenças entre os 

grupos. 

Outro possível motivo para a ausência de diferença entre os grupos é a baixa 

reprodutibilidade da AM.  Semelhante a outros índices da MAPA, como o descenso 

do sono, a reprodutibilidade do pico matinal da PA é geralmente baixa em estudos 

metodológicos. De fato, em um estudo em pacientes idosos com hipertensão sistólica 

isolada, o aumento matinal da pressão arterial, independentemente de sua definição, 

era pouco reprodutível. Quase 30% dos indivíduos mudaram seu status de AM a curto 

prazo - mediana: 33 dias - ou a longo prazo - mediana: 10 meses (70, 71). 

Alguns dos aspectos críticos para a reprodutibilidade da AM são os seguintes: 

identificação adequada do momento de despertar; o impacto de diferentes graus de 
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atividade após o despertar na AM; artefatos de movimento, comuns após o despertar 

quando o sujeito realiza suas atividades matinais; e, no caso de da AM Sleep-trough, 

a estabilidade limitada da estimativa da PAS do sono, impulsionado por uma única 

medição da PA mais baixa (3). 

Contudo, a baixa reprodutibilidade não significa que AM não é um risco para 

eventos cardiovasculares. Kikuya et al. demonstraram que um aumento no DP da 

auto-medida da PA pela manhã é um risco independente para eventos 

cardiovasculares. Assim, além da AM elevada reproduzível, a AM com baixa 

reprodutibilidade também pode aumentar o risco cardiovascular (18, 72). (Figura 7) 

 

Figura 7 - Reprodutibilidade da AM e sua associação com risco cardiovascular 

Legenda: O paciente A apresenta AM apropriada; o paciente B apresenta AM exagerada reproduzível; 

o paciente C apresenta uma variabilidade exagerada da AM (irreprodutível). O pico máximo da AM, que 

ocorre no paciente C, pode ser o risco mais potente para desencadear um evento cardiovascular. 

Fonte: Adaptado de Kario et al. (18). 

 

 Reforçando a baixa reprodutibilidade dos parâmetros da MAPA, percebe-se 

que apesar da ausência de diferença entre os grupos, houve diferença entre os 

momentos, independentemente do grupo, para média de 24hs da PAS, PAS da vigília, 

PAD do sono, descenso da PAD e AM (p Momento < 0,05). Essa diferença entre os 
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momentos foi mais contundente na AM, com diferença média de 12,76 mmHg (p < 

0,001) e foi consistente em todos os subgrupos avaliados (Tabela 6 a 8).    

Quanto ao objetivo de avaliar o perfil epidemiológico e metabólico dos 

pacientes com melhor resposta à cronoterapia, percebe-se que a AM média nos 

subgrupos avaliados apresentou o mesmo comportamento do total dos pacientes, 

portanto não houve diferença média do comportamento da AM entre os grupos ao 

longo dos momentos de avaliação e não houve diferença média entre os grupos 

independentemente do momento de avaliação (Tabela 7). Particularmente, há uma 

tendência de redução da AM com a intervenção, quando avaliado o subgrupo de 

pacientes com descenso sistólico do sono atenuado, porém sem significância 

estatística (p = 0,072). 

Outra hipótese para a ausência de benefício com a intervenção é a própria 

ineficácia da cronoterapia. Os dois principais estudos que ganharam atenção da mídia 

e impulsionaram o uso de medicamentos no período noturno, o MAPEC e o HYGIA, 

foram realizados pelo mesmo grupo de pesquisadores e tiveram suas metodologias, 

resultados e conclusões questionados pela sociedade científica. Mais 

especificamente, conforme mencionado por Kreutz et al., o estudo HYGIA 

provavelmente incorporou o estudo MAPEC e outros estudos menores e nenhuma 

informação sobre o número de casos de perda de seguimento foi relatada, exceto que 

84 pacientes, sendo 36 no grupo de tratamento matutino e 48 no grupo de tratamento 

noturno, foram excluídos devido a menos de 1 ano de seguimento (56, 57, 59).   

Além disso, Carlberg e Brunstrom levantaram uma questão ética sobre esses 

estudos, se não deveriam ter sidos interrompidos precocemente, devido ao grande 

benefício observado de redução de 50% na mortalidade por todas as causas. Ainda, 

o dispositivo Spacelab, utilizado para MAPA de 48 h no estudo HYGIA, tem dificuldade 

em funcionar corretamente por tantas horas, mesmo com baterias recarregáveis, e 

não é adequado para lidar com um conjunto de dados tão grande. No entanto, o 

estudo relata uma taxa de falha inferior a 15% em mais de 19.000 participantes, um 

número que seria difícil de obter na prática clínica (59, 73). 

Aprofundando as ressalvas quanto ao benefício da cronoterapia, recentemente 

foi publicado o estudo TIME. O estudo randomizou 21.104 pacientes com hipertensão 
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tratada para tomar sua medicação anti-hipertensiva pela manhã ou à noite. A mediana 

da duração do acompanhamento foi de 5,2 anos, mas alguns pacientes foram 

acompanhados por mais de nove anos. O desfecho primário foi um composto de morte 

cardiovascular ou hospitalização por IAM ou AVE não fatais e não houve diferença 

entre a dose noturna e a dose matinal (74).  

Isto é, o estudo TIME teve poder suficiente para mostrar um benefício 

cardiovascular clinicamente importante com a dosagem da noite em comparação com 

a dosagem da manhã; no entanto, não encontrou tal benefício em eventos 

cardiovasculares maiores ou mortalidade. As medições da pressão arterial domiciliar 

realizadas pelos próprios pacientes mostraram diferenças significativas, mas 

pequenas, entre os grupos. Nesse contexto, os participantes designados para a 

dosagem da noite apresentaram menor pressão arterial domiciliar matinal e maior 

pressão arterial domiciliar noturna do que aqueles designados para a dosagem 

matinal, essa diferença foi, respectivamente, de -1,8mmHg e +1,1 mmHg para PAS e 

-0,4 mmHg e +0,9 mmHg para PAD. 

No que diz respeito aos efeitos colaterais, o estudo TIME demonstrou não haver 

diferença entre a dose noturna e a diurna, o que ratifica os resultados do atual estudo. 

O receio de haver um aumento de quedas no grupo com dosagem noturna não se 

confirmou e a incidência de fraturas foi idêntica nos dois grupos. 

Dessa forma, apesar da provável falta de benefício da cronoterapia, o uso de 

medicações no período noturno permanece como uma opção, se assim for mais 

conveniente para o paciente. Todavia, deve-se ressaltar que a grande maioria dos 

estudos de desfechos bem conduzidos que orientam o tratamento da hipertensão 

foram realizados administrando todos os medicamentos pela manhã e, também, 

atentar ao risco de menor aderência do tratamento com doses noturnas (75).    
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7 LIMITAÇÕES 
 

Como ocorre em todos os estudos científicos, é importante ressaltar que 

existem limitações no atual trabalho, sendo uma das principais o viés da amostra 

estudada, visto se tratar de um estudo unicêntrico realizado em hospital terciário de 

alta complexidade. Não devemos, então, extrapolar os achados para outras 

populações.  

Em relação ao tamanho da amostra, ela foi calculada supondo encontrar uma 

diferença entre os grupos de 10 mmHg na AM Sleep-trough após a intervenção. Assim 

sendo, as comparações em subgrupos e de outros aspectos da MAPA podem ter 

poder insuficiente para detectar diferenças clinicamente significativas. 

No que diz respeito à ausência de um grupo controle exclusivamente com 

doses diurnas, fato esse que pode ter mitigado a eficácia da cronoterapia, deve-se 

destacar que o uso de medicações com meia-vida curta é comum no país e a 

necessidade de mais de uma tomada por dia da mesma medicação representa a 

realidade do SUS.  

Para finalizar, não se pode extrapolar os achados para a visão de benefício 

clínico, uma vez que o desfecho analisado foi a alteração no exame de MAPA e não 

desfechos duros como mortalidade ou eventos cardiovasculares. 
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8 CONCLUSÃO 

A cronoterapia baseada na mudança de, pelo menos, uma medicação para o 

período noturno não foi capaz de trazer um melhor controle pressórico em pacientes 

com ascensão matinal da pressão arterial acentuada e a ausência de benefício foi 

constante em todos os subgrupos. Por outro lado, a incidência de eventos adversos 

foi idêntica entre os grupos e o uso das medicações ao dormir não parece ser 

deletério.  

Portanto, em consonância com a literatura disponível até o momento, o uso 

preferencial de medicamentos anti-hipertensivos na hora de dormir não deve ser 

recomendado rotineiramente na prática clínica, mas permanece como uma opção, se 

assim for mais conveniente para o paciente.  
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ANEXOS 

Anexo A - TCLE 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TÍTULO DO ESTUDO - AVALIAÇÃO DA CRONOTERAPIA EM PACIENTES 
HIPERTENSOS COM ASCENSÃO MATINAL DA PRESSÃO ARTERIAL 
ACENTUADA 

 

NÚMERO DO PACIENTE: _____________________________________ 

INICIAIS DO PACIENTE: ______________________________________ 

 

1) INTRODUÇÃO 

Antes de concordar em participar deste estudo é importante que você leia e 

entenda as explicações a seguir. O Comitê de Ética em Pesquisa deste hospital 

revisou os objetivos e a condução proposta para o estudo, tendo sido aprovado e 

recebeu parecer favorável a sua realização. 

 

2) CONVITE   

Convido(amos) o (a) Sr (a)______________________________________ 

para participar da pesquisa “AVALIAÇÃO DA CRONOTERAPIA EM PACIENTES 

HIPERTENSOS COM ASCENSÃO MATINAL DA PRESSÃO ARTERIAL 

ACENTUADA” desenvolvida pelo (a) Sr. Murilo Meneses Nunes.  

 

O(A) Sr.(a) portador de hipertensão arterial está sendo convidado a participar 

de um estudo clínico que será realizado na Seção de Hipertensão Arterial e 

Nefrologia do Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia pois o tratamento de sua 

pressão arterial poderá ser otimizado com benefícios futuros, como melhora do 

controle pressórico e menor risco de eventos cardiovasculares. Para tanto, devido ao 

aumento importante de sua pressão arterial ao acordar, o senhor (a) deverá ser 
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aderente ao tratamento proposto e poderá ser orientado a utilizar medicamentos anti-

hipertensivos ao deitar-se. Assim, acreditamos que teremos a possibilidade de 

reduzir complicações relacionadas a hipertensão arterial tais como infarto agudo do 

miocárdio, acidente vascular encefálico, insuficiência cardíaca, retinopatia 

hipertensiva e insuficiência renal crônica devido ao melhor controle da pressão 

arterial.   

 

3) FINALIDADE (OBJETIVO DO ESTUDO) 

Avaliar o efeito da utilização de medicamentos anti-hipertensivos no período 

noturno na monitorização ambulatorial da pressão arterial (exame de MAPA) em 

pacientes hipertensos com aumento importante da pressão arterial ao acordar.  

 

4) DURAÇÃO ESPERADA PARA A PARTICIPAÇÃO 

O estudo terá início no momento da assinatura deste termo e terá duração 

aproximada de 4 semanas. O Sr.(a) participará conforme descrito no item a seguir. 

 

5) PROCEDIMENTOS  

Desenvolvimento do estudo 

Sua participação neste estudo é voluntária. Se o sr. (a) concordar em 

participar será orientado sobre todos os procedimentos a que será submetido. 

Todos os pacientes serão convocados a comparecer na seção de Hipertensão 

Arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia em datas 

previamente agendadas. 

O Sr.(a) poderá ser submetido a exames laboratoriais, que serão realizados 

conforme a rotina da instituição, não havendo riscos adicionais em sua realização. 

Esses exames têm por finalidade avaliar a presença ou o controle de diabetes, 

dislipidemia (colesterol) e a função renal do paciente.  

Além disso, o senhor poderá ser orientado a utilizar pelo menos duas 

medicações anti-hipertensivas ao deitar-se, por um período de três a cinco semanas. 
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Após esse período, novo exame de MAPA (Monitorização Ambulatorial da Pressão 

Arterial) será realizado para avaliarmos a resposta ao tratamento instituído.  

Para finalizar, nova consulta será agendada para questionarmos ativamente 

possíveis efeitos adversos apresentados e para orientarmos a continuidade do seu 

tratamento. 

Em caso de emergência, dúvidas ou possíveis efeitos adversos, O Sr.(a) terá 

acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa conforme orientado no item 8 

deste documento.  

Sua participação neste estudo é voluntária, sigilosa, não remunerada e o 

senhor (a) pode abandoná-lo a qualquer momento sem prejuízo em seu tratamento. 

Após o término do estudo, seu tratamento continuará sendo realizado pela seção de 

Hipertensão Arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. 

 

6) RISCOS E BENEFICIOS DO ESTUDO: 

Riscos: Os participantes desta pesquisa poderão apresentar hipotensão no 

período noturno como possível efeito adverso da tomada dos medicamentos anti-

hipertensivos à noite. Poderão sentir-se sonolentos, com fraqueza e tonturas, além de 

apresentar risco de quedas. Para reduzir a possibilidade de tais efeitos adversos, 

reforçamos a orientação de tomada das medicações ao deitar-se. 

A MAPA é uma técnica extremamente consagrada e segura. Além da 

inconveniência de vestir o manguito e carregar o monitor por 24 horas, a maior parte 

das complicações são locais e não-frequentes. Alguns pacientes têm dificuldade de 

dormir com o aparelho. Relatos de edema (inchaço), inflamação, alergia, dor e 

equimoses do braço são raros. Não será permitido tomar banho durante realização do 

exame. 

Benefícios: Os participantes desta pesquisa poderão receber benefício futuro 

direto ou indireto com a sua participação na pesquisa por apresentar menor aumento 

da pressão arterial ao acordar, melhor controle pressórico, maior aderência ao 

tratamento e possivelmente menor risco de eventos cardiovasculares como infarto 

agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral. 
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7) SUAS RESPONSABILIDADES 

Em caso de apresentar qualquer efeito adverso descrito anteriormente, você 

deverá contatar o médico do estudo imediatamente. O médico perguntará o que você 

está sentindo e agendará uma visita. Se você decidir interromper a medicação, será 

pedido que você retorne para uma Visita de Final de Tratamento, para sua própria 

segurança. 

 

8) CONTATO EM CASO DE EMERGÊNCIA/CONTATO COM O CEP 

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis 

pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A equipe médica e o 

pesquisador Murilo Meneses Nunes poderão ser encontrados no seguinte endereço: 

Avenida Dr. Dante Pazzanese, 500 – Ambulatório da Hipertensão – CEP 04012-180 

– São Paulo – SP – Telefones 11 5085-6089. 

Se você tiver alguma dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com 

o CEP – Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia – 

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 – Prédio I – CEP 04012-909 – Telefone 11 5085-6040. 

O CEP é um grupo formado por profissionais capacitados que fazem a revisão ética 

inicial e contínua do estudo de pesquisa para manter sua segurança e proteger seus 

direitos. 

 

9) PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA/DESCONTINUAÇÃO  

 Sua participação neste estudo é voluntária. Você pode se recusar a 

participar ou pode desistir, a qualquer momento, sem dar explicações. Isto não 

mudará a qualidade do atendimento que você estará recebendo ou trará qualquer tipo 

de penalidade. Os membros da equipe de pesquisa podem encerrar sua participação 

no programa após a análise das razões pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Instituição, 

sendo o motivo explicado a você. Caso isto venha a ocorrer seu tratamento continuará 

a ser feito pelo seu médico.  
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Se você aceitar participar deste estudo, todos os seus registros médicos serão 

verificados pela equipe de pesquisa. 

Assinando o termo de consentimento e conhecimento o Sr.(a) está dando 

permissão para que isto seja feito. Sua identidade será mantida em segredo quando 

os resultados do estudo forem publicados. Você está autorizando que seus dados 

sejam publicados em revistas, artigos e sejam debatidos em aulas. As informações 

coletadas no estudo serão armazenadas em um computador, mas seu nome não.  

 

10) DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO – TERMO DE CONSENTIMENTO 

LIVRE E ESCLARECIDO 

Fui informado (a) de todos os detalhes relacionados com este estudo e fui 

esclarecido (a) sobre meu direito a tratamento e à manutenção das terapias. 

Ao assinar este termo de consentimento de forma voluntária não estarei 

abrindo mão de meus direitos legais. Recebi uma via rubricada e assinada em todas 

as páginas deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Li e entendi as informações apresentadas nesse Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecidas. Pude fazer perguntas e todas minhas dúvidas foram 

esclarecidas. 

_____________________________________________________  

Nome do Paciente 

_____________________________________________________         

Assinatura do paciente            Data      Hora 

          _____________________________________________________ 

Testemunha (se necessário).                  Data         Hora 

          _____________________________________________________ 

Assinatura do investigador              Data    Hora 
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