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Resumo

Resumo
Apesar de avancos considerdveis no tratamento farmacoldgico da hipertensdo,

esta doenca continua a afetar aproximadamente um ter¢o da populagcdo adulta mundial e
€ uma das principais causas de morte prematura. Mudangas no estilo de vida (exercicio
regular, controlo do peso corporal e habitos alimentares sauddveis) tém sido benéficas na
prevencdo de riscos e na melhoria da saide vascular. No entanto, como a hipertensao
permanece com prevaléncia e incidéncia elevada, sdo necessdrias outras vias de pesquisa
na prevencdo e tratamento das doencgas cardiovasculares. Uma crescente quantidade de
informacao sugere que os ritmos circadianos t€ém um impacto na fisiologia dos 6rgaos do
corpo humano. Os relégios moleculares também desempenham um papel crucial nos
parametros cardiacos vitais e na pressao arterial.

Esses ritmos também mostram influenciar a farmacocinética e a farmacodindmica
dos agentes terapéuticos e eventualmente aumentam a sua eficécia.

Para a realizacdo deste trabalho, ou seja, avaliar o papel e importincia dos ritmos
bioldgicos nas doengas cardiovasculares e o seu tratamento farmacoldgico, serd realizada
uma revisao bibliografica utilizando varios motores de busca em linha, ou seja, Pubmed,
Google Scholar e ScienceDirect, utilizando as seguintes palavras-chave: Relogios

circadianos, Ritmos circadianos, Cronoterapia, Pressao sanguinea.
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Abstract

Abstract
Despite considerable advances in the pharmacological treatment of hypertension,

this disease continues to affect approximately on-third of the world’s adult population
and is one of the leading causes of premature death. Lifestyle changes (regular exercise,
weight control, and healthy eating habits) have been beneficial in preventing risks and
improving vascular health. However, as hypertension remains prevalent and with high
incidence, other avenues of research are needed on the prevention and treatment of
cardiovascular diseases. A growning body of evidence suggests that circadian rhythms
impact the physiology of humam organ systems. Molecular clocks also play a crucial role
in vital cardiac parameters and blood pressure.

These rhythms also appear to influence the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of therapeutic agents and eventually enhance their efficacy.

To carry out this work, i.e., evaluate knowledge about the role and importance of
biological rhythms in cardiovascular diseases and their pharmacological treatment, a
literature review will be conducted using various online search engines, namely PubMed,
Google Scholar, ScienceDirect, employing the following keywords: Ciscadian clocks,

Circadian rhythms, Chronotherapy, Blood Pressure
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Lista de abreviaturas

Lista de abreviaturas

ACTH
ARAs

Hormona adrenocorticotrépica (Adrenocorticotropic hormone)

Antagonistas dos Recetores da Angiotensina

ARNTL Translocador Nuclear Receptor Aril Hidrocarboneto (Aryl hydrocarbon

AVP
CLOCK
CRH
CRY 1
CRY 2
DCV
E-box
E-types
GABA
HPA

iECAs
INR
LDL-C
M-types
MESOR
N-types
NSQ
PA
PER 1
PER 2
PER 3
REM
ROR 1
ROR 2
SNS
SIH

receptor nuclear translocator-like protein 1)

Arginina vasopressina
Circadian locomotor output cycles protein kaput
Corticotropina
Cryptochrome 1
Cryptochrome 2
Doengas Cardiovasculares
Elementos da (Box Elements)
Tipos noturnos (evening types)
Acido Gama-Aminobutirico (Gamma-aminobutyric Acid)
Eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (hypothalamus-Pituitary-adrenal
axis)
Inibidores da Enzima da Conversiao da Angiotensina
Indice Internacional Normalizado (International Normalized Ratio)
Lipoproteina de baixa densidade-C (Low Density Lipoprotein-C)
Tipos matinais (morning types)
Midline Estimating Statistic of Rhythm
Tipos neutros (neutral types)
Nucleo Supraquiasmatico
Pressdo Arterial
Period circadian protein homologue 1
Period circadian protein homologue 2
Period circadian protein homologue 3
Movimento rdpido dos olhos (rapid-eye-movement)
Tyrosine-protein kinase transmenbrane receptor 1
Tyrosine-protein kinase transmenbrane receptor 2
Sistema Nervoso Simpético

Somatotropina (somatotropin)
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TRH Hormona Libertadora da Tirotropina
VIP Péptido Vasoativo Intestinal
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Introducédo

1. Introducao

Os ritmos circadianos sdo gerados por osciladores endégenos, para permitirem aos
organismos alterar os seus comportamentos com um periodo de cerca de 24 horas como
modo de antecipacdo a mudanca de ambiente do ciclo dia-noite provocado pela rotagao
da Terra. A pressdo arterial apresenta ritmo.

O conhecimento e importancia dos ritmos circadianos na fisiologia e
fisiopatologia do organismo humano sdo de certeza novas vias de investigacdo. As provas
emergentes indicam que a sincroniza¢do da administracdo de medicamentos com o0s
ritmos fisiolégicos endégenos pode ser utilizada para otimizar a eficdcia do tratamento.

Nesta monografia apresenta-se o impacto dos ritmos circadianos no controlo da
pressdo arterial. Também € discutido a terapéutica atual no controlo das DCV e os
beneficios de conhecer estes ritmos.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica que teve com bases de dados cientificas

(Google Scholar, PubMed e ScienceDirect) e de websites de referéncia INFARMED).
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2. Ritmos biolégicos/circadianos
Os ritmos circadianos sdo gerados por osciladores endégenos, para permitirem aos

organismos alterar os seus comportamentos com um periodo de cerca de 24 horas como
modo de antecipacdo a mudanca de ambiente do ciclo dia-noite provocado pela rotagao
da Terra (Allada & Bass, 2021; Chellappa et al., 2019; Koronowski & Sassone-Corsi,
2021).

Assim sendo, a designagdo de “ritmo circadiano” deriva do latim, tem um
significado de “perto de um dia”, visto que “circa” significa “aproximadamente” e “dies”
significa “dia” (Huang, 2018; Senesi et al., 2022; Walker et al., 2020).

Acredita-se que hd mais de trés bilides e meio (3.500.000.000) de anos,
microorganismos, mais especificamente as cianobactérias, tinham o seu ritmo endégeno
influenciado por relégios biolégicos (Deng, 2018; Shafi & Knudsen, 2019). Verificou-se,
posteriormente, que todas as formas de vida abrigam um oscilador molecular
cronometrado (designado habitualmente pelo termo de “reloégio”) (Koronowski &
Sassone-Corsi, 2021). A evolucdo destes reldgios coincidiu com a grande expansdo de
oxigénio que surgiu ha trés bilides (3.000.000.000) de anos, por isso, acredita-se na
possivel associacdo dos processos circadianos, com a respiracdo oxigenada (Allada &
Bass, 2021).

Nos procariotas, a manuten¢do do ritmo ¢ uma tarefa para uma tnica célula
diretamente exposta ao ambiente, por isso, a sincroniza¢do dos processos intracelulares
com o tempo geofisico, também conhecida como entrainment, € alcancada diretamente.
Para organismos multicelulares complexos e com diversos sistemas de regulacdo, uma
coordenacgdo do tempo deve existir para assegurar as suas funcdes no momento adequado
(Allada & Bass, 2021; Sun & Chen, 2021).

Atualmente, sabe-se que todos os humanos possuem um ritmo designado de
“circadiano”, que permite coordenar os diversos processos a niveis bioldgicos,
metabodlicos e comportamentais num ciclo de vinte e cinco (25) horas. No entanto, visto
que o reldgio endégeno do ciclo fisioldgico humano ocorre num periodo de vinte e quatro
(24) horas, o ritmo circadiano necessita de reajustes didrios de modo a se justapor com o
ciclo inerente ao meio ambiente. Na verdade, todas as func¢des fisioldgicas e psicoldgicas

variam em periodicidade (Montaruli et al., 2021; Senesi et al., 2022). Ver figura 1.
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Figura 1. A periodicidade de 24 horas nos ciclos de sono e vigilia, na temperatura corporal, na secre¢ao
hormonal. Na pressdo sanguinea, na regeneracio celular, no metabolismo e o comportamento no humano.
Adaptado de (Munro, 2018)

Ao longo do tempo, a translacdo da lua abrandou a rotacdo da Terra, até este
periodo ser de vinte e quatro horas, como conhecemos atualmente. As espécies, incluindo
mamiferos, foram-se adaptando a este ciclo (Koronowski & Sassone-Corsi, 2021).

Foi através das importantes descobertas sobre os mecanismos moleculares que
controlam os relgios e consequentemente os ritmos circadianos que, em 2017, trés
cientistas (Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash e Michael W. Young) obtiveram o Prémio
Nobel da Fisiologia e da Medicina. Foi confirmado mais tarde, que os ritmos circadianos
sao enddgenos e, portanto, codificados geneticamente (Koronowski & Sassone-Corsi,
2021).

Estas descobertas foram determinantes e cruciais para a compreensdo do
importante papel que os ritmos circadianos t€m nos humanos ndo s6 na satde, quando
sincronizados, mas também em diversas patologias como, nas doengas cardiovasculares,
psiquidtricas e neurodegenerativas, doengas inflamatérias, doencas infeciosas, doengas
metabolicas e oncoldgicas, quando dessincronizados (Allada & Bass, 2021; Crnko et al.,
2019; Koronowski & Sassone-Corsi, 2021; van Dalfsen & Markus, 2018).

O ritmo circadiano tem um papel fundamental na manutencdo das funcdes
fisiolégicas, sendo que consegue coordenar processos vitais a niveis bioldgicos, como
metabdlicos e comportamentais, tais como o ciclo de padrdes sono-vigilia, a temperatura

corporal, o metabolismo, o sistema enddcrino, na regulagdo de fungdes dos 6rgaos, como

14
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0 caso da respiragdo e pressdo sanguinea. Este pode também ser influenciado pelos
fatores genéticos de cada individuo, assim como a consequéncia da exposic¢ao a fatores
ambientais (como a exposi¢do a luz, interacdo social, hordrios de refei¢des, hordrios
laborais) (Allada & Bass, 2021; Logan & McClung, 2019; Queiroz et al., 2020; Sun &
Chen, 2021; Walker et al., 2020).

Os relogios estdo presentes em quase todos os tecidos do corpo (figura 2),
compondo uma rede que antecipa as diferentes condi¢des ambientais didrias (Allada &

Bass, 2021; Koronowski & Sassone-Corsi, 2021).

Nervous
= SCN (central clock) = Sleep disorders

Light Ve « Peripheral brain * Mood disorders
Brown fat * Neurodegenerative diseases
Hormones l Core body
SNS, PNS temperature
S h .
Ssatedis Lymph nodes Cardiovascular . :
Epithelial cells = Heart = Myocardial infarction
* Lung * Stroke
* Acute pulmonary oedema
= = Hypertension
)4
| = %
e~ ~ Metabolic
Food ——8 v
1“*—1,:.9’“}: = Liver » [* Obesity
£3 £ : = Pancreas » Diabetes
ve-_,? @ White fat « Kidney
Y ¢ = Intestine
= White, brown fat
= Skeletal muscle
Immune
Exercise ——» Bone marrow h v

. I§ylnp nodes = Response to infection, vaccination
= Bg:—?::\arrow » Autoimmune disorders

Proliferative

* Stromal tissue * Wound healing
= Epithelial tissue = Cancer

Reproductive

Ovary — Infertility

Figura 2. Reldgios biolégicos e patologias associadas a sua dessincronizacdo (Patke et al., 2020)

Esta capacidade intrinseca, de antecipacdo, revela que os organismos nao se
limitam apenas a reagir aos sinais ambientais cronometrados, mas permite também que
se preparem para as variabilidades da vida didria (refeicdes, atividade fisica, sono, etc...)
que acontecem nos ciclos dia/noite, alinhando assim, as fungdes bioldgicas mantendo a
homeostasia apesar da influéncia de estimulos externos, também chamados, em alemao,
de Zeitgebers, ou em inglés, time givers (Crnko et al., 2019; Deng, 2018; Ruan et al.,
2021; Sun & Chen, 2021). (Ver figura 2).

Foi demonstrado que essa antecipagdo seletiva inclui a eficiéncia energética, a
separacdo temporal dos processos anabdlicos e catabdlicos e a coordenacao de eventos

celulares reparadores e destrutivos (Koronowski & Sassone-Corsi, 2021)
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Um exemplo da importancia dos ritmos € a interacdo das horas de sono e a
regulacdo da energia através do metabolismo por via de um periodo circadiano, sendo
que a produgdo e armazenamento dessa energia € vital para a manutencdo das atividades
metabdlicas. Sdo exemplos, a taxa metabdlica basal, a atividade fisica e a producio de

calor nos processos digestivos (Serin & Acar Tek, 2019).
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3. Mecanismos moleculares envolvidos

Nos mamiferos, os ritmos circadianos sdo regulados por mecanismos moleculares
chamados de relégios circadianos (Cox & Takahashi, 2019; Crnko et al., 2019; Jabbur &
Johnson, 2022; Koronowski & Sassone-Corsi, 2021; Mukherji et al., 2019).

Evolutivamente, os seres humanos tornaram-se ativos durante o dia e inativos
durante a noite. Como tal, desenvolveu-se um sistema circadiano endégeno para garantir
que os processos biolégicos sejam mais eficientes em momentos propicios. Este intervalo
de tempo referente ao “circadian pacemaker” dos humanos ¢ cerca de 25 horas (Allada
& Bass, 2021; Koronowski & Sassone-Corsi, 2021). No entanto, visto que o relogio
enddgeno do ciclo fisiolégico humano ocorre num periodo de vinte e quatro (24) horas,
o ritmo circadiano necessita de reajustes didrios de modo a se justapor com o ciclo do
meio ambiente, permitindo assim, uma maior adaptacdo as variacdes didrias provocadas
pelos ciclos diurno-noturno (Crnko et al., 2019; Dong et al., 2020; Queiroz et al., 2020).

Os relogios circadianos podem ser divididos em relégio central (designando
também de Master clock ou Primary clock) sendo que neste estdo envolvidos cerca de
20.000 neurénios, localizados no hipotdlamo, nos nicleos supraquiasmaticos (NSQ) e,
em reldgios periféricos, (em inglés designados de “Peripheral clocks”). Contudo, no
sistema nervoso central, existem rel6gios em outros nucleos hipotalamicos (hipotdlamo
dorsomedial, nicleo arqueado, drea préoptica, nicleo paraventricular) e outras estruturas
como o bulbo olfativo, amigdala, nicleo accumbens, entre outros, coordenados pelo
Sistema Nervoso (Crnko et al., 2019; Fagiani et al., 2022; Lotti et al., 2022; Vetter, n.d.).
Estes reldgios periféricos podem ser controlados através de vérios mecanismos como o

ciclo sono-vigilia, temperatura corporal, cortisol e melatonina, entre outros. Ver figura 3.

- oo JJ-E
( ( | ) )

Comportamento Sistema nervoso * Cortisol Temperatura corporal
alimentar auténomo « Melatonina

{ J
L W

Relégios periféricos do intestino,
musculo, figado, TAB,TAC e pancreas @

Ciclo sono-vigilia

Figura 3. Mecanismos envolvidos no controlo dos relégios periféricos pelo hipotdlamo. NSQ: ntcleo
supraquiasmatico; TAB: tecido adiposo branco; TAC: tecido adiposo castanho (Stenvers et al., 2019).
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O rel6gio central sincroniza vérios reldgios periféricos encontradas na maioria das
outras células do corpo. Os reldgios circadianos (central e periféricos) sdo mecanismos
intracelulares, que geram oscilagdes circadianas na expressao genética, num periodo de
aproximadamente vinte e quatro horas, através de um conjunto de proteinas, chamadas
de proteinas do relégio, que funcionam por ciclos de feedback de maneira autorregulada
(Crnko et al., 2019; Montaruli et al., 2021; Queiroz et al., 2020).

Foi demonstrado que a luz (em fungao da sua intensidade, duragdo de exposicao
comprimento de onda) é codificada pela retina para influenciar o Master clock. Para além
dos cones e bastonetes da retina envolvidos na informagao visual, outro sistema de células
ganglionares com melanopsina, regulam o sistema circadiano central com o ciclo
luza/escuridao determinado pela rotacdo da Terra (Allada & Bass, 2021; Cheshmeh Noor
et al., 2023; Walker et al., 2020).

Este Master clock, sincroniza os reldgios periféricos ndao s6 através de sinais
hormonais (como por exemplo o cortisol e a melatonina), mas também sinais nao
humorais e neurais (Crnko et al., 2019). (Ver figura 3).

No entanto, a sincronizagdo dos reldgios periféricos pode depender da zeitgebers
nio dependentes de luz natural, tal como a luz artificial, o comportamento alimentar,
atividade de descanso e atividade fisica (Allada & Bass, 2021; Crnko et al., 2019;
Lanfumey et al., 2013).

Embora a influéncia via o reldégio central € preservada entre os tecidos, a
transcricdo ritmica de genes controlados pelo relégio € especifica de cada tecido. Os
relégios periféricos exercem um papel fulcral na expressdo circadiana de genes
especificos para o desempenho de varias func¢des fisioldgicas. Aproximadamente 10-20%
dos genes dentro de cada tecido de mamiferos sdo regulados pelo relégio circadiano
(Crnko et al., 2019; Fagiani et al., 2022; Serin & Acar Tek, 2019).

O ciclo de feedback principal, envolve diversas moléculas como o “aryl
hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1” (ARNTL; também conhecida
como BMALI1-9), “circadian locomotor output cycles protein kaput” (CLOCK), “cp-
tochrome 1 and 2” (CRY1 e CRY2, respetivamente) e “period circadian protein
homologue 1, 2 and 3” (PER1, PER2 e PER3, respetivamente) (Crnko et al., 2019) (Ver
tabela 1).
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Tabela 1. Genes do ritmo circadiano e a sua respetiva funcdo (Serin et al, 2019)

Gene Fungao no ritmo circadiano

PER1 interagcdo de PER/CRY; Inibigdo do CLOCK/BMAL1
PER 2 Interacdo PER/CRY; Inibigdo do CLOCK/BMAL1
PER 3 Interacdo com PER/CRY

CRY 1 Interagdo com PERs ; Inibi¢do CLOCK/BMAL1

CRY 2 Interacdo com PERs ; Inibicdo CLOCK/BMAL1

TIM Dimerizagdao com PER

CLOCK |Fator de transcripgao

BMAL1 [Fator de transcripgdo

Existem também componentes adicionais como o “fyrosine-protein kinase
transmenbrane receptor” (ROR1 e ROR2, respetivamente) e “ReV-erbAo” (também
conhecido por NR1D1), sendo que estes formam ciclos de feedback secundarios (Crnko
et al., 2019).

Remetendo para o mecanismo do ritmo circadiano, no inicio de um ciclo de vinte
e quatro (24) horas, as proteinas bmall e clock formam um complexo (heterodimero) que
€ o bmall-clock. Os heterodimeros bmall-clock ligam-se aos elementos da box elements
(E-box) de varios “gene clocks”, incluindo PRE e CRY, ativando a sua transcri¢io e

traducdo (feedback positivo) (Crnko et al., 2019). Ver figura 4.

----------------------------------------------------------------------------------

/—\ - CYTOPLASM
PER CRY e

Tissue-specific
NUCLEUS target genes

}

ek
0g
znctlon

Figura 4. Mecanismos moleculares implicados na transcri¢do, traducéo ou repressdao dos genes relogios
(Costello et al, 2021)

Em suma, nos mamiferos com atividade diurna, estes processos implicam que

durante a escuriddo, ocorre a ativagdo da transcricdao dos genes-relogio PER 1, PER 2,
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PER 3, CRY 1, CRY 2, Rev-Erba desencadeada pela heterodimerizacao dos produtos
dos genes CLOCK e BMAL 1, e que no inicio da manha, haja a sua supressdo pelas
proteinas nucleares PER e CRY (Smolensky et al., 2017).

Estes complexos feedbacks autorregulatérios de transcricdo e de tradugdo,
resultando em uma expressdo ritmica de genes controlados pelo reldgio, levam a
oscilagdes na sintese proteica e na fun¢do da célula (Crnko et al., 2019).

Esta ritmicidade end6gena foi confirmada, em estudos, em que se mantiveram
humanos colocados em escuridao constante, e, desprovidos de influéncias ambientais
(Koronowski & Sassone-Corsi, 2021).

Contudo, o ritmo de cada célula pode ser influenciado por fatores neurais,
hormonais e ndo hormonais importantes para vdrios ciclos circadianos em diversas vias

periféricas. (Allada & Bass, 2021; Copertaro & Bracci, n.d.).
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4. Avaliacio do ritmo circadiano
O ritmo € algo que pode ser estudado através de trés (3) parametros, sendo estes a

acrofase, a amplitude e a estatistica de estimativa do ritmo médio (em inglés denominado
como Midline Estimating Statistic of Rhythm; MESOR) (Komarzynski et al., 2019;
Montaruli et al., 2021).

Mais concretamente, a acrofase ¢ uma medida de tempo que se refere ao angulo
de fase correspondente ao valor mdximo do parametro ritmico estudado. No caso da
amplitude, esta € a medida de metade da extensdao da mudanca ritmica, ou seja, é a
diferenga entre MESOR e o pico da forma sinusoidal do ritmo circadiano (Crnko et al.,

2019; Montaruli et al., 2021).
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Hormonas implicadas

5. Hormonas implicadas

As hormonas, como a melatonina e o cortisol, participam na comunicagdo entre o
relégio central e os osciladores periféricos (ver figura 3). O cortisol €, uma hormona
envolvida no controlo de processos metabdlicos no organismo e na regulacdo do stress.
Ja a melatonina, ¢ uma hormona importante para a sincronizagdo circadiana e em
consequéncia na regulacdo de vérios processos biolégicos e metabdlicos. Esta hormona é
efetiva no biorritmo humano sendo que o seu papel principal é manter o relgio biolégico
ajustado ao ritmo do préprio organismo (Allada & Bass, 2021; Chawla et al., 2021; Serin
& Acar Tek, 2019).

Podemos, assim, considerar que existe um processo de feedback positivo realizado
por essas hormonas. Ndo obstante, em simultdneo ocorre feedback negativo para
complementar um ciclo ritmado de vinte e quatro (24) horas. Esse segundo feedback
ocorre através da transcricdo de uma grande parte do genoma, através de elementos do
relogio central como o BMAL1 e o CLOCK, que tanto mantém o relégio ativo ao ligarem-

se as E-boxes, como executam variagdes a nivel de funcdes corporais (Crnko et al., 2019).

5.1. Melatonina

A avaliacdo do ritmo pode ser realizada através da andlise dos niveis de
melatonina. A melatonina € uma hormona sintetizada pela glandula pineal localizada atras
do 3° ventriculo, cujo secrecdo aumenta, durante a noite por volta das duas (2) e quatro
(4) horas da manha. E inibida pela luz e exclusivamente secretada na escuridio, tanto em
espécies diurnas como as noturnas (por isso € também conhecida como hormona da
escuriddo) (Cho et al., 2021; Copertaro & Bracci, n.d.; Posadzki et al., 2018; Stenvers et
al., 2019; Téhkdamo et al., 2019).

A sua producdo esta sob controlo do SNQ do hipotalamo, que recebe informagao
da luz via retina (Bonmati-Carrion et al., 2014; Costello & Gumz, 2021; Fishbein et al.,
2021; Komarzynski et al., 2019) .O SNQ envia informag¢ao ao nucleo paraventricular,
pelo sistema simpatico que controla a glandula pineal. A concentracdo plasmaética atinge
um pico nocturno, que pode ser trinta (30) vezes maior que os valores diurnos (Montaruli

et al., 2021).
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Assim sendo, o ritmo circadiano da melatonina esta intimamente sincronizado
com as horas regulares de sono. Quando ocorre a dessincronizagdo entre o reldgio
circadiano interno e as condi¢des ambientais luz-escuridao, é consequentemente gerada

uma libertagao inadequada de melatonina e ao disttirbio do sono (Montaruli et al., 2021).

A melatonina possui propriedades cronobidticas, por isso, durante a manutencao
do ritmo circadiano, a melatonina € considerada um marcador bioldgico associado ao
envelhecimento bem-sucedido, enquanto o encurtamento desse ritmo pode estar
associado ao aparecimento de doencas neurodegenerativas e outras patologias (Ferlazzo

et al., 2020; Montaruli et al., 2021).

5.2. Cortisol

O cortisol é um glucocorticoide com fun¢@o imunossupressora e anti-inflamatdria,
e, tal como a melatonina, € um marcador circadiano, utilizado para medir as oscilacgoes,
através da sua concentracdo no plasma ou saliva. A sua secrecdo € dependente do ciclo
de luz-escuriddo e apresenta uma oscilagdo circadiana muito marcada, cuja resposta
dependente de cada individuo (Tripodi et al., 2021; van Dalfsen & Markus, 2018; Zhang
et al., 2020).

O cortisol € uma hormona produzida pelo cértex da glandula suprarenal e
controlado pelo eixo HPA (hypothalamus-Pituitary-adenal axis) sendo este importante
na adaptagcdo do metabolismo e no seu ajuste de modo a manter a homeostase em

resposta a estimulos enddgenos e exogenos (Chawla et al., 2021).

A secrecdo do cortisol depende da hormona adrenocorticotréfica (ACTH)
libertada pela glandula pituitdria anterior, cuja libertagdo € regulada por um péptido

hipotdlamico a corticotropina (CRH) (Paragliola et al., 2021; Waldenlind et al., 1987).

Virios processos metabdlicos sdao regulados pelo cortisol, como sdo exemplo a
funcdo cardiovascular, assim como a respiratéria, a mobiliza¢do de energia essencial para
assegurar o funcionamento de diversos tecidos/6rgdos, nomeadamente o cérebro e

influencia os processos cognitivos (Chawla et al., 2021).

O cortisol é também conhecido como a hormona do stress e, portanto, aumenta
sempre quando o organismo reage a situacdes de “alerta”. Recentemente foi sugerido que
o sono pode desempenhar uma fungdo crucial na regulagdo do stress, sob a via neuro
endocrina (Law & Clow, 2020; van Dalfsen & Markus, 2018; Zefferino et al., 2021).
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O cortisol atinge o seu pico de concentragdo plasmética pela manha, e apresenta
uma quantidade minima por volta da meia-noite. Por volta cerca das duas a trés horas da

manha a sua producdo volta a aumentar (Zefferino et al., 2021).
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6. Cronotipos

O ritmo circadiano nos humanos, que € um fenétipo complexo derivado de
multiplos fatores genéticos, molda o cronotipo, sendo que este representa a preferéncia
inata do corpo para timings de vigilia e sono durante um periodo de vinte e quatro horas
(Lotti et al., 2022; Montaruli et al., 2021).

Existem assim trés cronotipos diferentes, sendo estes denominados de
“matutinos” (em inglés de morning-types ou M-types), tendo estes uma preferéncia por
acordar cedo e apresentam um pico intelectual matinal, os “vespertinos” (ou também
designados em inglés de evening-types ou E-types) onde é durante o periodo da noite
onde existe o aumento da produtividade destes individuos, e, por tltimo, nos individuos
em que o seu ritmo circadiano ndo manifesta qualquer preferéncia, sdo categorizados
como ‘“nenhum tipo” (ou “Neutral-types”/“ N-types”), pois t€m caracteristicas
intermédias das M-types e das E-types (Lotti et al., 2022; Montaruli et al., 2021; Senesi
et al., 2022).

E de realcar que foi identificada uma maior prevaléncia na perturbagio do sistema
circadiano no cronotipo vespertinos, assim como uma significativa correlacdo deste com
o aumento de risco para doencas metabdlicas, diabetes mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares e depressdo. Estes relatos enunciam a importancia de manter um horério
de atividade concomitante com a iluminagdo, principalmente a natural, proveniente do

sol (Bonmati-Carrion et al., 2014; Lotti et al., 2022)
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7. Desregulacao do ritmo

A associacdo entre alteracdes no ritmo circadiano e o surgimento de diversas
doengas destaca a relevancia crucial da funcdo corporal ritmica na manuten¢do da sadde.
Vérios estudos mostraram que a desregulacdo circadiana estd interligada com um
aumento da taxa de mortalidade, assim como o aumento de risco de vérias doengas, entre
as quais as cardiovasculares (Lin et al., 2023; Montaruli et al., 2021).

Nesta revisdo narrativa pretende-se realcar o efeito prejudicial que ocorre quando
existe uma dessincronizac¢do e desregulacio dos rel6gios moleculares celulares, presentes
em varias células do organismo. Neste caso em especifico, considerando os diversos tipos
de células cardiacas, células endoteliais, formacdo de trombos, foi demonstrado que a
pressdo arterial e a frequéncia cardiaca sdo dependentes de ritmo circadiano (Crnko et al.,
2019).

A perturbacdo circadiana (jetlat, trabalho por turnos, o envelhecimento) pode
originar-se de variados elementos, incluindo a modifica¢do do reldgio central através do
ambiente, reprogramacdo de comportamentos ou modificacdes genéticas em genes
circadianos. Existe assim uma alteracdo advinda dessas mudancas, podendo existir uma
interferéncia na atividade dos reldgios circadianos moleculares periféricos. Os genes do
relégio ao serem desregulados, podem estar associados a uma deterioracdo da sauide

desses individuos (Lin et al., 2023).

Relogio saudavel Reldgio desregulado

Pouca
qualidade

de sono
« Trabalho por turnos Funcas

= Diferencas de fuso horario muscular
* Envelhecimento afetada
» Estilo de vida erratico

Estado alerta
Reagao
muscular

Sistena
¥ cardiovascular

Pancreas saudavel e forga
Insulina ou

diabetes
meliitus tipo 2

¢ Alimentagao com restricao
horéria

*Exposigédo a luz em Doenga do
quantidade certa figado gordd

*Sono suficiente e regular

muscular
Pressao
sanguinea

Figura 5. Diferencas quando o reldgio circadiano é desregulado. Adaptado de (Manoogian et al, 2017)

Ao existir uma dessincronizacao do ritmo circadiano, ocorre uma perturbagao das

fungdes fisioldgicas que pode levar a um aumento de incidéncia de patofisiologia de
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doencas cardiometabdlicas. Verificou-se também que muitas dessas doengas atingem o
seu pico de incidéncia num certo periodo do dia (Costello & Gumz, 2021; Crnko et al.,
2019; Senesi et al., 2022).

Foi demonstrado que a dessincronizac¢do dos relégios moleculares estd associada
ao desenvolvimento de aterosclerose, alteracdo da ritmicidade da pressdo sanguinea, e de
uma diminuicdo da produ¢@o de hormonas vasoativas e neurotransmissores. O aumento
matinal da pressdo sanguinea pode ser um preceito de doencas cardiovasculares (DCV),
sendo que 70% dos acidentes vasculares e cerebrais ocorrem mais frequentemente no
periodo entre as 07:00 e as 09:00 horas do que noutros horarios (Crnko et al., 2019; Zuo

et al., 2019).
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8. Células cardiacas

Durante o desenvolvimento, a diferenciacdo das células cardiacas e a expressao
ritmica dos chamados genes reldgio (em inglés designado por “clock genes”) ocorrem
simultaneamente, embora a oscilacdo ndo esteja presente em ante-mdo nas células-
estaminais embriondrias. Os genes principais BMAL1, PER2 e CLOCK aumentam
gradualmente os seus niveis de expressao genética das células embriondrias € mantem-se

em células cardiovasculares adultas e envelhecidas (Crnko et al., 2019)
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Pressao arterial

9. Pressao arterial

Na espécie humana, a pressdo arterial manifesta uma oscilagdo circadiana,
caracterizada por uma redu¢do durante o periodo noturno e um pico maximo no final da
manha. Foi evidenciado que individuos que desempenham atividades laborais em turnos,
apresentam uma dessincronizagao do ritmo circadiano, o que consequentemente provoca
um aumento significativo tanto na pressdo arterial sistélica, assim como na pressdo
arterial diastélica (Douma & Gumz, 2018; Kwon et al., 2020).

A pressao arterial que é a medida da for¢a que o sangue exerce sobre as paredes
das artérias depende do debito cardiaco e da resisténcia periférica total (RPT). E regulada
por diversos sistemas incluindo o sistema nervoso autonomo (simpético e parassimpatico)
aregular o coragdo e o sistema circulatorio, sistema nervoso central, os rins, o coracio, e
o sistema imunitario (Delorey, 2021; Guyton, n.d.)

Quando a pressdo arterial atinge niveis elevados, existe, em grande parte das
pessoas, uma correlagdo desse pico com o desenvolvimento de DCV, assim como um
aumento significativo na mortalidade precoce. Contudo, estudos epidemioldgicos
observacionais revelaram uma associacio robusta, independente e linear entre os niveis
de pressao arterial (PA) e o risco de DCV, sem impor qualquer restri¢ao do valor da PA
(Kanki et al., 2023; Mills et al., 2020).

Existe uma diversidade de ritmos circadianos dependente do sistema nervoso,
enddcrino, endotelial, renal, entre outros, que pode influenciar a PA. O sono foi
demonstrado um determinante enddgeno relevante da variacdo da pressdo arterial

(Smolensky et al., 2017).
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10. Ritmo circadiano e Doencas Cardiovasculares

Virios estudos sugerem que o risco de desenvolver doencas cardiovasculares
(DCV) estd associado a estabilidade do ciclo sono-vigilia, relativamente a duragdo e
qualidade do sono, assim como o sleep-disordered breathing (Makarem et al., 2020).

Existem diversos neurotransmissores relacionados com o ciclo sono-vigilia, tais
como a serotonina ou S-hidroxitriptamina (5-HT), GABA, orexina, melatonina, galanina,
noradrenalina e histamina (Halson et al., 2020).

Durante o sono e através da sensibilidade baroreflexa e a diminui¢do da atividade
do sistema nervoso simpatico (SNS) sucede uma diminuicdo de cerca de 10 a 20 % da
pressdo arterial. Este fenomeno ¢ descrito como “nocturnal BP dipping”. Caso a reducao
seja menos de 10%, esta caracteriza-se como “non-dipping”. Se em vez de ocorrer uma
diminui¢do da PA, seja um aumento, designa-se de “reverse dipper”. No caso de “non-
dipping” é possivel prever uma probabilidade superior na ocorréncia de doencas cronicas
como diabetes mellitus, assim como outras doencas crénicas como € o caso da doenca
renal crénica e hipertensdo, devido a um aumento acelerado do declinio da funcio renal
(Boos et al., 2021; Ivy et al., 2016; Kleiber et al., 2023).

Durante o ciclo sono/vigilia, existem alteragcdo da atividade dos neurdnios
colinérgicos, serotoninérgicos, histaminérgicos, gabaérgicos, glutamatérgicos,
orexigénicos mas também de hormonas como a melatonina, arginina vasopressina (AVP),
péptido vasoativo intestinal (VIP), somatotropina (SIH), insulina e hormonas esterdides,
da hormona libertadora de corticotropina (CRH), hormona adrenocorticotrofica (ACTH),
hormona libertadora da tirotropina (TRH), opioides enddgenos, e as prostaglandinas E2,
cujo produgdo pode ser aumentada ou diminuida em funcao da hora do ciclo que poderao
ter impacto nos mecanismos reguladores da pressao arterial (Smolensky et al., 2017).

As flutuacdes da quantidade de dgua presente nos organismos, também
influenciam a saide e o desempenho, tanto num estado agudo, como a longo prazo, como
€ o exemplo da tensdo arterial e termorregulacdo, desempenho cognitivo e fisico, e
aumento do risco de desenvolvimento de doencas, como por exemplo as cardiovasculares,

metabdlicas e renais (Bechke et al., 2022).

10.1. O sono
O sono € um processo vital para os humanos e tem um impacto tanto a nivel

psicoldgico como fisioldgico. Através da polisonnografia (PSG) € possivel detetar a
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“sleep architecture” de cada individuo. As fases que sao identificadas durante o estado
do sono caracterizam-se por N1, N2, N3 e movimento rdpido dos olhos (em inglés, rapid-
eye-movement ou REM) (Baker et al., 2019; Halson et al., 2020; Kleiber et al., 2023;
Radha et al., 2019). Sem passar por todas estas fases, o organismo ndo consegue alcancar
a homeostase (Dijk & Archer, 2009).

O sono pode ter um impacto substancial nas medi¢des da PA. Caso exista
distdrbios do sono como despertares frequentes ou sono fragmentado, o organismo pode
nao passar pelas diferentes fases que necessita. Porém, mesmo quando o sono passa por
todas as fases, a PA pode ter viés, como € no caso de quando o individuo prolonga o
tempo em que passa pela fase N1 (considerada a fase mais leve do sono), pois, caso seja
essa a situacdo, a PA decresce mais pronunciadamente do que deveria (Kleiber et al.,
2023).

E necessdrio considerar uma abrangéncia de factores visto que ndo sé a

perturbacdo do sono como também a qualidade e o tempo de cada fase do sono acabam

por ter impacto na saide (Kanki et al., 2023).

10.2. Factores que alteram a PA

Estas alteracdes da PA podem ser explicadas por diversos fatores:

10.2.1. Volume de sangue

O declinio noturno da PA pode ser utilizado para prever a ocorréncia de eventos
cardiovasculares (Ivy et al., 2016; Kleiber et al., 2023) e é, em parte, consequéncia da
redistribuicio do volume sanguineo que ocorre em associagdo com a descida da
temperatura central (temperatura da cavidade craniana, tordcica e abdominal) necesséria
para desencadear o sono. Existe uma reducdo da atividade do sistema simpatico € uma
vasodilatacdo periférica em 30 e 40% imediatamente antes do inicio do sono e até 80%
durante o sono em pessoas normotensas que favorecendo a perda de calor. A melatonina

tem um papel crucial nesta regulacdo (Smolensky et al., 2017).
10.2.2. Atividade do Sistema Nervoso Autéonomo

O nervo vago (nervo craniano X) diminui a frequéncia cardiaca. Ao contrério o
sistema nervoso simpdtico aumenta a frequéncia e a RPT influenciando o valor da pressao
arterial. Durante as fases do sono, o tonus vagal predomina e a pressdo sistdlica e

diastdlica sdo mais baixas.
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10.2.3. Sistema Renina-Angiotensina Aldosterona

Este sistema regula o sédio e a 4gua no organismo, por um ciclo de 24 horas,(Ma

et al., 2010; Smolensky et al., 2017)
10.2.4. Outros

A diminuicdo da atividade do musculo liso do endotélio e o relaxamento diast6lico
excessivo, estdo associados a envelhecimento cardiovascular (Pourbagher-Shahri et al.,
2021).

Verificou-se que os ritmos do sistema HPA, VIP e renal podiam ter influéncia na

regulacdo da pressdo arterial (Smolensky et al., 2017).
10.3. Medicao da PA durante o sono

A PA segue um padrdo circadiano. Durante o sono, a PA diminui, e previamente
antes do desperta, esta aumenta significativamente, no entanto sao necessarios mais
estudos, com a inclusdo de uma avaliacdo do estado de saide dos individuos, para se

perceber a liga¢do da variacdo da PA com as DCV (Kwon et al., 2020).
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11. Aplicacao na terapia (cronoterapia)

Existem vdrias evidéncias que indicam que ao sincronizar a administracdo de
medicamentos com o ritmo fisioldégico endégeno, pode ser um recurso para a otimizagcao
da terap€utica farmacoldgica, assim como aqueles que ressincronizam os ritmos
circadianos. O termo ‘“‘cronoterapia” significa geralmente a monitorizagdo temporal das
administracdes de cada medicamento, com fim a maximizar o indice terapéutico (Allada
& Bass, 2021; Ruan et al., 2021; Sun & Chen, 2021).

Preferencialmente, sdo utilizados regimes terapéuticos uni-didrios (sendo que
quando estes sdo apenas um medicamento, ttm o nome de monoterapia; no caso de serem
varios medicamentos, designam-se assim por politerapia) para uma maior adesdo da
terapia e consequentemente mantém a eficdcia pretendida (Bowles et al., 2018).

Como referido precedentemente, existem varios parametros cardiovasculares a
apresentar ritmos circadianos, como o seu periodo, a fase e a amplitude. No entanto
problemas de sadde podem levar a uma perturbacdo crénica do ritmo circadiano,
incluindo o sono-vigilia e perturbacdes do metabolismo e aumento acrescido de doencgas
cardiovasculares (Ruan et al., 2021).

No caso da terapia para a hipertensdo, foi comprovado, ao fim de um follow-up
de cinco (5) a seis (6) anos, que em individuos com hipertensdo persistente (com controlo
relativo da pressdo sanguinea e a serem administrados diariamente trés (3) ou mais
medicamentos anti-hipertensivos) tiveram menos risco de eventos cardiovasculares e uma
redu¢do na mortalidade quando tomavam os medicamentos anti-hipertensivos de noite,
comparativamente quando tomavam de manha (Bwles et al., 2018; Costello & Gumz,

2021)

11.1. Farmacos para a funcao cardiaca

Os eventos trombdticos, isquémicos, hemorrdgicos e arritmicos sdo mais
frequentes no horédrio matinal comparativamente com o resto do dia, o que sugere que
tenha a ver com o facto dos ritmos endégenos também serem acima dos valores médios
nesta altura. Vérios estudos relatam que a efetividade da medicagdo de acdo prolongada
para a hipertensao, com o fim de reduzir a PA, oscila de acordo com a hora circadiana em

que esta € administrada (Smolensky et al., 2017).
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Foi descrito que 40% dos doentes com hipertensdo essencial (sem causas
conhecidas) sdo non-dippers, por isso, nestes individuos a pressdo arterial ndo desce

durante a noite (Ruan et al., 2021).

Pain:

Gallbladder, Fibromyalgia,
Cancer,

Renal Colic

Periodic Leg Movement/Sleep Apnea
DSPD*, Peptic Ulcer, Epileptic Scizures/SUDEP*
Nocturnal HTN*/Non-Dipping BP
CIHF*
Nocturia, Atopic Dermatitis
Early Repolarization Syn (VF)
Vagotonic Atrial Fib/Brugada Syn (VF}
Intraocular Pressure (Glaucoma)
STDhS*
Pulmonary Asthma, Vasespastic Angina
Claudication - Limb
Allergic Rhinitis, COPD*
Cold/Flu Symptoms, Migraine

GERD*
Restless Leg Syndrome i
Ostevarthritis
ASPD*
Epistaxis

AP AMI* SCDH
{Minor Peak) J

Diabetes Fopoglvcemia) [ e depeit
Supraventricular Depression/Melancholy AMI=Enfarte agudo
Tach Alcohol/Tobacco Cravings ..
Epistaxis do miocardio
Takotsubo Y AP*, AMI* SCD*, Stroke SCD=morte siibita
Cardiomyopathy 4 {Major Peak) cardfaca
/ Aortic Anewrysm Rupture )
Sickle Cell Crisis # 3t Degree A-V Block* AV block=bloqueio
Adrenergic Atrial Fib atrioventricular de
" Venmricular Tach/Fib/Premature Beats .
Acute Arierial Limb Qcclusion terceiro grau.

Figura 6. Doencas consoante a hora do dia (Smolensky et al., 2021)

11.1.1. Antagonistas do Recetor da Angiotensina (ARA) e inibidores da Enzima da

Conversao da Angiotensina (iECA)

Apds a realizacdo de estudos em classes de antagonistas de recetores de
angiotensina (ARAs) como o Telmisartan e o Olmesartan, foi possivel analisar que o
primeiro (Telmisartan), com um tempo de semi-vida longo (cerca de vinte e quatro horas),
ao ser administrado em horas noturnas, prolonga o sono noturno € promove uma maior
diminui¢do da pressdo sanguinea comparativamente a quando é administrado noutro
hordrio. Esta reacdo do organismo acaba consequentemente por ser benéfica.
Relativamente ao segundo (Olmesartan), que tem um tempo de semi-vida menor (cerca
de treze (13) horas), foi reportado ter os mesmos beneficios em termos de efeito que o

medicamento mencionado anteriormente, qualquer que seja hora da administracio

(Bowles et al., 2018).
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11.1.2. Diuréticos

Existem estudos que jd indicam uma correlacgdo entre a variagdo do padrdo diurno-
noturno da pressao arterial e a excrec¢do renal de sédio (Ivy et al., 2016).

Patologias como a insuficiéncia cardiaca aguda e croénica, resultam no
desequilibrio de liquidos e excesso de volume intra e extravascular, sendo que os
pacientes agudos, necessitam em algum momento da doenca, de uma intervengdo de
emergéncia pelos profissionais de saide (Dohi et al., 2013; Koell et al., 2017).

Existem vdrias classes de diuréticos com o objetivo final de regular do volume de
sangue, tais como os diuréticos da ansa (sendo estes os mais potentes), os diuréticos
tiazidicos, entre outros (Dohi et al., 2013).

Estes bloqueiam o transportador luminal Na-K-2Cl e s@o as terapéuticas que se
utilizam em primeira linha para o controlo sintomético correlacionado com a sobrecarga
do volume (Dohi et al., 2013).

Os diuréticos tiazidicos inibem o transporte do cloro e s6dio no tubulo distal e
podem ser administrados concomitantemente com os diuréticos da ansa, e podem assim
realizar um bloqueio da reabsor¢do de sddio (Dohi et al., 2013).

No entanto, os farmacos diuréticos podem ser combinados com outras classes,
como € o caso do Valsartan (da classe ARA), que, quando combinado com
hidroclorotiazida, e se administrado no periodo nocturno, tem uma maior efetividade no
controlo da PA durante o sono, em comparacio do que se for administrado no periodo
diurno. Posteriormente, também foi sugerido a utilizacdo de diuréticos tiazidicos ou
“thiazide-like” com uma semi-vida longa em preferéncia aos de semi-vida curta, sendo
que os primeiros tém melhores resultados quanto ao controlo da pressdo arterial num

intervalo de vinte e quatro (24) horas (Ivy et al., 2016).

11.1.3. Beta-bloqueadores

Os recetores -adrenérgicos das catecolaminas como a adrenalina e noradrenalina
constituem um alvo para o controlo da PA. O mecanismo de agdo destes farmacos, é
precisamente atuar como antagonista dos recetores beta-adrenérgicos. Estes farmacos
influenciam a frequéncia cardiaca (diminuindo a) e o musculo liso dos vasos.

Consequentemente existe uma diminuicao da PA, assim como uma taxa menor de
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desenvolvimento de eventos cardiovasculares adversos, em doentes poOs-enfarte do
miocardio, como nos doentes com insuficiéncia cardiaca (Shahin et al., 2019).

Contudo, estes farmacos, mostram uma resposta interindividual muito diferente
quanto a variabilidade da frequéncia cardiaca. Sendo assim, € sugerido que existe uma
percentagem significativa de pacientes medicados com beta-bloqueadores que ndo

atingem uma cardioprotecdo considerada suficiente (Shahin et al., 2019).

11.1.4. Bloqueadores de canais de calcio (BCC)

A Nifedipina e a Amlodipina (sendo ambos da familia dos BCC dihidropiridina
com longa duracio de a¢do) quando administrado no periodo noturno existe uma reducao

na pressao arterial (Xie et al., 2021).

11.2. Outros medicamentos frequentemente utilizados em individuos com DCV
11.2.1. Estatinas

Um importante fator de risco cardiovascular, é a hipercolesterolemia. Para o
controlo dessa patologia, sdo utilizadas estatinas, firmacos potentes ao inibir a 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA) redutase. Controlam assim de uma forma eficaz
o nivel do colesterol sérico. O risco cardiovascular sofre uma redugdo proporcional de
um quinto (1/5) por reducdo de 1mmol de LDL-C sérico, em comparacdo com um
individuo em pré-tratamento (Kai Hen et al., n.d.).

Foi evidenciado que a Sinvastatina quando administrada antes de dormir, reduz
significativamente o LDL-C e de colesterol total, comparativamente quando esta €

administrada noutro horario (Kai Hen et al., n.d.).

11.2.2. Anticoagulantes e antiplaquetarios

Em varios componentes plasméticos relacionados com a coagulagcdo e envolvidos
na homeostasia, foram encontradas variacdes circadianas, sendo exemplos, picos matinais
de adesdo plaquetdria, concentracdes de fibrinogénio e factores de coagulagao (VIL,VIII
e IX). Em contra-partida, ndo existem muitos dados em relagcdo ao momento da toma de
medicamentos da classe dos anticoagulantes, assim como da classe dos antiplaquetarios
(De Giorgi et al., 2013a).

Sendo o Indice Internacional Normalizado (INR) a medida utilizada para a
monitorizacdo de hemorragia versus coagulacdo, esta medida referenciada e padronizada

pela OMS, que deriva do tempo da protrombina € importante para saber se a terapéutica
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necessita de ser ajustada, e assim, auxilia os profissionais de sadde a ajustar as dosagens,
doses, intervalo de tempo e, neste caso que pretendemos demonstrar, a hora do dia a que

esta decorre (Shikdar et al., 2023).

11.2.3. Heparina

Foi constatado que a heparina anticoagulante fisiol6gico, atinge o seu efeito
maximo durante a noite, e o minimo de durante a manha.

Sendo que a administracdo exdgena varia de 2 ou mais vezes por dia (excluindo
quando € administrada em modo de profilaxia de pré-operatdrio) e sendo que os estudos
sdo escassos, ndo € muito facil escolher uma hora preferencial para a sua administragdo
(Infarmed, n.d.; De Giorgi et al.,, 2013). Quando administrado em pré-operatorio o
periodo descrito € que de 2 a 6 horas antes da interven¢do, logo, esse momento € o inico

possivel para realizar uma escolha preferencial (Infarmed, n.d.).

11.2.4. Varfarina

Houve uma otimizacdo do efeito terapéutico, entre as 4h e 8h da manha, quando
este medicamento foi administrado as 18h. Quando este foi administrado entre as 7h e as

9h da manha, nao houve qualquer pico de efeito terapéutico (De Giorgi et al., 2013b).

11.2.5. Aspirina

Em estudos de cronoterapia, foi evidenciado que a administracdo de aspirina em
doses baixas ao deitar, em vez de ser administrada ao acordar, pode aprimorar a inibi¢cao

plaquetaria durante o periodo da manha (Buurma et al., 2019).
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12. Conclusao

Estudos indicam que a alteracdo de um medicamento que seja anti-hipertensivo
para a hora noturna, exceto os medicamentos diuréticos, resultam numa melhoria
significativa da diminuicdo da pressdo sanguinea num periodo de 24h, e restaura a
fisiologia do “dipping” com redugdes significativas na mortalidade, tanto derivado de
eventos cardiovasculares como mortes cardiovasculares (Ileri et al., 2023).

Futuramente, deveriam existir ensaios clinicos que facam uma avaliacdo dos
ritmos circadianos dos pacientes, assim como a dura¢ido do sono para posteriormente ser
possivel identificar qual a interacido dos padrdes do sono, assim como da PA. S6 assim é
possivel consequentemente identificar quais as intervengdes mais pertinentes, que
consequentemente ird melhorar a satide cardiovascular (Makarem et al., 2020).

No entanto, permanece o desafio de aplicar estes conhecimentos na prética da
medicina clinica e nas terapéuticas. Explorar o conhecimento dos relégios moleculares
num contexto de doenca especifica podera um dia conduzir a diagndsticos "temporal”
mais preciso e ajudar a gerir melhor as doencas.

S6 o tempo o dird.
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