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CRONOTERAPÊUTICA: UMA ABORDAGEM NO TRATAMENTO DA 
HIPERTENSÃO 

RESUMO 

Os ritmos circadianos, embora conhecidos desde há muito tempo, só há poucos anos 

começaram a ter um papel mais relevante no tratamento de patologias. A cronoterapêutica é 

portanto, uma área em franca expansão no tratamento de patologias crónicas e muito prevalentes, 

como as doenças cardiovasculares, as neoplasias ou as doenças psiquiátricas. 

A pressão arterial tem uma variação circadiana marcada; aumentando abruptamente nas 

primeiras horas da manhã, mantendo algumas oscilações ao longo do dia, diminuindo ao final da 

tarde e atingindo o seu mínimo durante o sono nocturno. É sabido que a frequência de eventos 

cardiovasculares segue um padrão semelhante à curva da pressão arterial. Por isso, a hipertensão 

arterial é uma patologia na qual pode ser importante a aplicação dos conhecimentos da 

cronoterapêutica. 

Neste artigo faz-se uma revisão dos tratamentos cronoterapêuticos da hipertensão arterial, 

focando os principais grupos de anti-hipertensores. Todos os grupos de anti-hipertensores, quando 

tomados antes de deitar, diminuem a proporção de hipertensos nondipper. Com esta administração 

nocturna, alguns fármacos têm maior eficácia e efeito mais prolongado. 

Embora não haja evidência que a reversão do perfil nondipper para dipper melhore o 

prognóstico cardiovascular, a superioridade da toma de anti-hipertensores antes de deitar tem vindo 

a mostrar-se cada vez mais relevante, com melhor controlo das pressões arteriais, menos efeitos 

indesejados, sem aumentar os custos do tratamento. Alguns estudos mostram mesmo repercussões 

positivas na morbimortalidade cardiovascular. 

 

Palavras-chave: Cronoterapêutica; Hipertensão arterial; Ritmos circadianos; Cronobiologia 

Tipologia do artigo: Artigo de Opinião e Debate  
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CHRONOTHERAPEUTICS: AN APPROACH TO HYPERTENSION 
MANAGEMENT 

ABSTRACT 

Circadian rhythms, although known for a long time, only a few years ago emerged has having a 

useful role in the treatment of pathologies. Chronotherapy is therefore a booming area of 

investigation in chronic and highly prevalent diseases, such as cardiovascular disease, cancer or 

psychiatric disorders. 

Blood pressure has a marked circadian variation, rising abruptly in the early hours of the 

morning, exhibiting some fluctuations during the day, decreasing in the late afternoon and reaching 

its minimum during nighttime sleep. It is known that the frequency of cardiovascular events follows a 

pattern similar to this blood pressure curve. Therefore, hypertension is a disease where the 

knowledge of chronotherapeutics can play an important role. 

This article presents a review of chronotherapeutic management of hypertension, focusing on 

major groups of antihypertensive agents. All groups of antihypertensive agents, when taken at 

bedtime, decrease the proportion of hypertensive nondipper patients. With bedtime schedule, some 

drugs are even more effective and longer lasting. 

Although there is no evidence that the reversal of the nondipper profile improves 

cardiovascular prognosis, the superiority of taking antihypertensive drugs at evening is becoming 

increasingly relevant, with better blood pressure control, fewer side effects and no increasing of 

treatment costs. Some studies even show a positive impact on cardiovascular morbidity and 

mortality. 

 

Keywords: Chronotherapeutics; Hypertension; Circadian rhythms; Chronobiology 
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ABREVIATURAS 

AAS – ácido acetilsalicílico 

ARA – antagonista dos receptores da angiotensina 

CV - cardiovascular 

HTA – hipertensão arterial 

IECA – inibidor da enzima de conversão da angiotensina 

MAPA - monitorização ambulatória da pressão arterial 

PA – pressão arterial 

SCN – núcleo supraquiasmático 
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INTRODUÇÃO 

Desde longa data que se conhecem os ritmos biológicos, tanto em plantas como em animais. 

Estes ritmos podem ser sazonais, mensais, diários ou mesmo de poucas horas ou minutos. Para o 

cidadão comum, os ritmos mais evidentes são o de sono/vigília, o do ciclo menstrual ou mesmo das 

alterações do humor com as estações do ano.1 Estes ciclos estão profundamente enraizados na 

cultura humana, subsistindo ainda hoje mitos, por exemplo, acerca de existirem maior número de 

partos em determinadas fases da lua.2 

Os ritmos circadianos são ciclos diários, da fisiologia e do comportamento, que são conduzidos 

por um oscilador endógeno com um período de cerca (circa) de um dia (diem). Durante o período 

diurno, predominam os processos fisiológicos catabólicos que facilitam a conexão com o mundo 

exterior, enquanto que à noite, predominam as funções anabólicas de crescimento, reparação e 

consolidação.3 

Há assim uma ordem temporal interna. Por exemplo, à medida que a noite se aproxima, a 

nossa temperatura corporal desce e a melatonina é segregada, facilitando o sono. O adormecer é 

acompanhado pelo aumento da secreção da hormona do crescimento e da prolactina, enquanto que 

pela madrugada há a activação do eixo adrenocorticotrófico.3, 4 

Todas estas oscilações fazem com que o nosso corpo se antecipe e se prepare para as 

exigências físicas e mentais diárias. Aliás, existem modelos experimentais, em que se demonstrou 

que organismos com ritmos circadianos endógenos, que coincidem melhor com o ciclo luz/escuro, 

têm vantagens em relação aos organismos com ritmos mais desfasados.5 

A pressão da sociedade moderna, sempre ligada 24h por dia, 365 dias por ano, contraria a 

ordem temporal interna, causando um stress circadiano crescente que poderá contribuir para a 

patofisiologia de doenças crónicas como as doenças cardiovasculares, o cancro e as doenças 

psiquiátricas.3, 4, 6, 7 
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Neste artigo, após uma breve introdução aos princípios básicos da cronobiologia, tentarei 

descrever algumas das contribuições da cronobiologia para o tratamento da hipertensão arterial. 
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CRONOBIOLOGIA 

Núcleo supraquiasmático como relógio central 

Nos mamíferos, e nos seres humanos em particular, o principal relógio corporal está localizado 

no núcleo supraquiasmático (SCN), um conjunto de cerca de 10 mil neurónios, localizados de cada 

lado da linha média, acima do quiasma óptico.4 

A destruição deste núcleo – por um tumor, ou experimentalmente, em animais – leva à perda 

da maioria das manifestações do ritmo circadiano. In vitro, os neurónios individuais deste tecido 

exibem actividade autónoma, com ritmos circadianos ligeiramente diferentes uns dos outros, 

quando isolados dos neurónios vizinhos. O mecanismo circadiano é, portanto, autónomo em células 

isoladas, e este relógio é tão poderoso que os ritmos de um único neurónio podem ser registados 

continuamente durante várias semanas, apenas com ligeiros desvios a cada 24 horas.3 

Os neurónios do SCN contêm GABA, que funciona como principal sincronizador, para que o 

SCN funcione como um todo.  Se houver modificação da modulação pelo GABA, ou outros 

neuromediadores envolvidos nesta sincronização, o relógio central deixa de se comportar como tal.3 

A expressão de um ritmo circadiano nos neurónios é determinada geneticamente, havendo 

uma acumulação e degradação de proteínas reguladoras por mecanismos de feedback, que 

produzem um ciclo de 24 horas, mantendo esta oscilação indefinidamente.3 

O ritmo circadiano do SCN é sincronizado com o dia solar, através de vias de inervação 

provenientes da retina, ou seja, a luz é importante nesta sincronização.3  

Relógios periféricos 

É relativamente recente a descoberta de que o mecanismo de feedback, responsável por 

manter a oscilação circadiana no SCN, também ocorre em células dos tecidos periféricos. Apesar de 

este ritmo ser autónomo, tal como nos neurónios do SCN, parece ser necessário que exista um sinal 
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do SCN, relógio central, para que as células se mantenham síncronas. Deste modo, também estes 

relógios periféricos ficam sincronizados com o dia solar.3 

É cada vez mais claro que todo o metabolismo corporal está intimamente ligado e regulado 

por estes ritmos, como consequência de oscilações diferenciais de expressão de genes, podendo 

estes constituir cerca de 5 a 10% do transcriptoma.3 

Importância da cronobiologia na patologia humana 

O facto de haver um controlo circadiano da fisiologia normal permite prever que em caso de 

patologia haverá também variações circadianas na doença. 

O envelhecimento humano parece acompanhar-se de uma perda de precisão do ciclo 

sono/vigília. Esta desregulação é especialmente pronunciada na Doença de Alzheimer, com 

repercussões a nível metabólico.3 

Episódios de doença cardiovascular, mais discutidas ao longo deste artigo, mostram um pico 

matinal pronunciado. O risco relativo para o desencadear de um enfarte agudo do miocárdio é 40% 

mais elevado durante a manhã. As horas imediatamente após o acordar são, portanto, um período 

crucial para os que sofrem de patologia cardiovascular.3, 8 

A agomelatina, um agonista dos receptores da melatonina e antagonista 5HT, é um 

antidepressor que tem mostrado bons resultados. Entre os vários mecanismos de acção, pensa-se 

que o efeito antidepressor da agomelatina esteja relacionado com a re-sincronização do ritmo 

circadiano, perturbado em muitos doentes deprimidos.9 

Também relativamente ao tratamento de alguns cancros10, asma11, artrite reumatóide e dor12 

têm sido publicados numerosos estudos com resultados promissores utilizando conhecimentos da 

cronoterapêutica. 
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HIPERTENSÃO ARTERIAL 

Epidemiologia 

A hipertensão arterial (HTA) continua a ocupar um lugar de destaque tanto nas sociedades 

ocidentais, como nos países em vias de desenvolvimento, sendo considerado o factor de risco mais 

importante para doenças cardiovasculares, entre as quais o enfarte do miocárdio e o acidente 

vascular cerebral, principais causas de morte no mundo.13, 14 Uma diminuição da pressão arterial (PA) 

diastólica de apenas 5 mmHg é suficiente para diminuir o risco cardiovascular em cerca de 20 a 25% 

e o risco de acidente vascular cerebral em cerca de 35 a 40%.15, 16 Programas nacionais de 

sensibilização e de motivação para o controlo da HTA reduzem a morte e o número de 

hospitalizações por doenças cardiovasculares.17 

Em Portugal, a prevalência da hipertensão arterial é cerca de 42%.18, 19 Do total de hipertensos, 

39% tomam regularmente a medicação, mas apenas 11% estão tratados e com valores normais de 

pressão arterial.19  

A hipertensão arterial em si, raramente provoca sintomas, mas com o passar do tempo causa 

danos em certos órgãos-alvo, como o coração, cérebro, rim, retina... Esta lesão de órgãos-alvo 

reflecte-se na morbimortalidade das populações, a partir de níveis de pressão arterial tão baixos 

como 115/75 mmHg.20 

Definição de HTA 

Convencionalmente, para definir hipertensão arterial, consideram-se valores de pressão 

arterial sistólica igual ou superior a 140 mmHg, ou diastólica igual ou superior a 90 mmHg, obtidos 

em duas medições por consulta, em pelo menos duas consultas espaçadas no tempo. No entanto, as 

actuais guidelines da Sociedade Europeia de Hipertensão referem que o diagnóstico de hipertensão 

arterial se deve basear em múltiplas medições efectuadas ao longo do tempo, sendo que esse 

período deverá ser tanto mais longo, quanto mais moderado for o valor da PA.21 
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Embora a medição da PA no consultório tenha sido a base para os estudos que estabeleceram 

a relação entre o aumento da tensão arterial e a morbimortalidade cardiovascular,20 actualmente a 

monitorização ambulatória da pressão arterial (MAPA) é o exame que melhor avalia a pressão 

arterial habitual de determinada pessoa, fornecendo também uma maior exactidão em relação ao 

prognóstico cardiovascular.22-24 

A MAPA permite não só avaliar a média das pressões arteriais ao longo das 24 horas, bem 

como a sua diminuição nocturna. Indivíduos com uma diminuição atenuada, ou seja, com uma 

pressão arterial nocturna não inferior a pelo menos 10% da média da tensão arterial diurna, têm um 

risco aumentado de eventos cardiovasculares.25, 26 Estes indivíduos são usualmente designados na 

literatura médica por nondippers. Admite-se que cerca de 50% dos hipertensos são nondippers.25 

Não existe um consenso acerca dos valores de referência para as PA medidas por MAPA. A 

Sociedade Europeia de Hipertensão considera um indivíduo hipertenso, se a sua PA média nas 24h 

for igual ou superior a 125 mmHg para a sistólica e 80 mmHg para a diastólica. No entanto, isto não 

avalia os nondipper. Por isso, a American Heart Association considera HTA se a PA média nas 24h for 

igual ou superior a 130/80 mmHg, se a PA média com o doente acordado for igual ou superior a 

135/85 mmHg ou se a PA média durante o sono for igual ou superior a 120/70 mmHg.21, 24 

Variação circadiana da pressão arterial 

A pressão arterial, de um indivíduo normal, tem um ritmo circadiano endógeno, atingindo os 

seus valores mínimos à noite durante o sono. A pressão aumenta abruptamente durante as primeiras 

horas da manhã, ao acordar, atingindo os seus valores máximos poucas horas depois. Mantém os 

seus valores diurnos até ao final da tarde, altura em que começa a diminuir.3, 21, 24 

Os valores da pressão arterial, principalmente os diurnos, sofrem oscilações influenciadas por 

factores extrínsecos. Por exemplo, o consumo de álcool e cafeína tendem a aumentar a pressão 

arterial. A actividade física, o estado emocional da pessoa, a temperatura ambiente e a rotina do 

ciclo sono/vigília são factores que alteram de forma significativa os valores da pressão arterial.24, 27 
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O sistema nervoso autónomo simpático é dos que mais interfere na regulação da pressão 

arterial, estando activo principalmente durante o dia (durante o período de actividade). Os níveis 

plasmáticos de adrenalina e noradrenalina atingem os valores de pico durante a manhã, diminuindo 

ao longo do dia, com os valores mínimos atingidos durante o período nocturno do sono.24 

À noite, durante o período de sono, está mais activo o sistema nervoso autónomo 

parassimpático. De igual modo, a actividade da renina atinge o valor máximo nas últimas horas de 

sono, sendo o seu valor mínimo atingido durante o início da tarde. Esta actividade da renina 

determina variações nos níveis da aldosterona, que atingem o máximo durante a manhã, no início da 

actividade, e os valores mínimos à noite, na hora a que o indivíduo normalmente se deita.24 

Os eventos cardiovasculares ocorrem principalmente durante a manhã, havendo numerosos 

estudos que associam este pico de eventos matinais com o aumento abrupto da pressão arterial.8, 28, 

29 

Também a mudança da hora para o horário de Verão que ocorre anualmente, parece estar 

ligada a um aumento da incidência de enfarte agudo do miocárdio, nas semanas seguintes. Este facto 

pode estar ligado a uma desregulação do ritmo circadiano, embora o papel da privação de sono, 

também relacionada com esta desregulação, não possa ser menosprezado.30 

A agregação plaquetária31 e a coagulabilidade sanguínea32, 33 também estão aumentadas 

durante as primeiras horas da manhã, em simultâneo com uma atenuação da vasodilatação mediada 

pelo endotélio,34 contribuindo assim para este aumento da incidência de eventos cardiovasculares.35 

Cronoterapêutica da HTA 

A cronoterapêutica visa melhorar a eficácia terapêutica e minorar os efeitos indesejados, 

adequando a administração de fármacos, em função das variações da farmacocinética e 

farmacodinâmica circadiárias, às oscilações rítmicas fisiológicas ou de expressão das doenças. Para 

isso, alteram-se os tempos de administração ou altera-se a forma de libertação dos fármacos.36 
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Dada a variação circadiana da PA, e a sua repercussão no número de eventos cardiovasculares, 

é plausível a utilização da cronoterapêutica para melhor controlo da hipertensão. 

Actualmente, a maioria dos doentes hipertensos toma os medicamentos de manhã.25, 37 

Fármacos anti-hipertensores 

Os bloqueadores beta, tal como esperado pela fisiopatologia da hipertensão, diminuem a 

pressão arterial mais eficazmente durante o dia, quando o sistema nervoso autónomo simpático está 

mais activo, do que durante o período nocturno.38 

O nebivolol na dose de 5mg foi testado comparando a administração matinal com a nocturna. 

Embora a média de redução da pressão arterial não tenha diferido entre os dois grupos, no grupo da 

toma matinal, a diminuição da PA diurna foi muito mais marcada, duplicando a prevalência de 

nondippers. A toma antes de deitar, não alterou a prevalência inicial de nondippers. Os autores 

concluem que a toma ao deitar é melhor, pois tem o mesmo nível de redução de PA nas 24h e não 

altera o perfil dipper dos hipertensos.39 

Os inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) foram mais extensivamente 

estudados no que concerne à administração matinal versus nocturna. Embora a maioria destes 

estudos tenha amostras pequenas, alguns deles mostraram um aumento do efeito anti-hipertensor 

com a toma nocturna. O ramipril e o spirapril foram estudados em ensaios com maior número de 

pacientes. Em ambos, a PA média foi menor com a administração nocturna, sem grandes diferenças 

na PA diurna. A proporção de doentes com PA controlada, comparando a toma matinal com a toma 

nocturna, aumentou de 43% para 65% para o ramipril e de 23% para 59% para o spirapril.38, 40 

Estudos idênticos foram efectuados com os antagonistas dos receptores da angiotensina II 

(ARA), valsartan,41, 42 olmesartan43 e telmisartan44. Não houve diferenças significativas na PA média 

das 24h quando se compararam os diferentes horários de administração. Contudo, a maioria dos 

pacientes que faziam a toma nocturna, revertiam para perfis dipper. Numa amostra de hipertensos 
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nondipper, mostrou-se que, com esta toma, se reduzia a albumina excretada na urina, uma avaliação 

do estado de lesão renal.42 

Os efeitos da variação do horário de administração dos fármacos, também foram estudados 

para os bloqueadores dos canais de cálcio. Os derivados da dihidropiridina parecem reduzir a PA 

homogeneamente ao longo das 24h, independentemente da hora de administração. No entanto, a 

toma nocturna tem tendência a normalizar o perfil dipper.38 

Um estudo com nifedipina de libertação prolongada (nifedipina GITS - gastrointestinal 

therapeutic system) mostrou uma maior diminuição da PA média nas 24h com a administração ao 

deitar. Também o aumento abrupto da PA matinal foi atenuado com esta toma. A incidência de 

edemas foi menor no grupo com toma nocturna.38, 45 

À semelhança da nifedipina GITS, outros fármacos com sistemas de libertação controlada 

foram desenvolvidos, tentando adaptar a sua farmacodinâmica à curva de variação da PA. Um desses 

fármacos, o COER-verapamil (controlled-onset extended-release verapamil) mostrou um bom 

controlo da PA durante o período da manhã, sem diminuir excessivamente a PA nocturna, com um 

bom perfil de segurança, quando tomado antes de deitar. Para verificar se estes bons resultados se 

reflectiam na morbimortalidade cardiovascular, desenhou-se o estudo CONVINCE, que comparou a 

toma deste fármaco ao deitar com a toma combinada de atenolol e hidroclorotiazida ao acordar. 

Neste estudo não se encontraram diferenças tanto no controlo da PA como na morbimortalidade 

cardiovascular entre os dois grupos. No entanto, o estudo acabou mais cedo que o previsto por falta 

de financiamento.46 

 

O estudo MAPEC é o primeiro grande estudo (2156 hipertensos) que tenta provar que a 

administração de pelo menos um fármaco anti-hipertensor ao deitar, melhora o controlo da PA e o 

risco cardiovascular, quando comparada com a toma única matinal de anti-hipertensores. Não houve 

grandes diferenças entre as PA médias entre os dois grupos, excepto na PA nocturna que foi menor 
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no grupo que tomava pelo menos um anti-hipertensor à noite. No grupo da toma matinal, a 

proporção de nondippers era significativamente maior (61,6% vs 34,4%) e havia menor prevalência 

de PA controlada pelos critérios aplicáveis à MAPA (53% vs 62%). Talvez o resultado mais 

surpreendente deste estudo tenha sido que, no final de 5 anos e 6 meses de seguimento, o grupo 

que tomava pelo menos um anti-hipertensor ao deitar teve menos de metade do risco relativo de 

eventos cardiovasculares (0,39 com intervalo de confiança de 0,29 a 0,51) e de cerca de um terço 

relativamente ao risco relativo de eventos cardiovasculares major (0,33 com intervalo de confiança 

de 0,19 a 0,55).47 

 

A esmagadora maioria dos estudos atrás citados foram conduzidos com populações de 

doentes ocidentais ou orientais. É sabido que os indivíduos de origem africana têm particularidades 

em relação ao controlo e tratamento da HTA, com HTA mais severa e de mais difícil controlo. 

Também nesta população se demonstraram bons resultados, melhorando o controlo da PA com a 

toma nocturna de pelo menos um fármaco anti-hipertensor.48 

 

Outros fármacos 

O ácido acetilsalicílico (AAS), na dose de 100mg, é utilizado na prevenção primária e 

secundária de eventos cardiovasculares, em indivíduos de elevado risco. A sua eficácia está 

directamente relacionada com a sua capacidade de anti-agregação plaquetária. A toma do AAS de 

manhã, como é seguido pela maioria dos doentes, não parece alterar a PA. No entanto, a toma 

nocturna mostrou diminuir a PA consideravelmente não só em hipertensos,49 como também em 

indivíduos com PA normal elevada,50 parecendo que isto se deve a um mecanismo de inactivação da 

renina.51 

A eficácia da trombólise com estreptoquinase está diminuída durante a manhã, havendo maior 

taxa de sucesso com a trombólise realizada durante as horas de final da tarde e noite.52 
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As estatinas, em particular a sinvastatina, têm uma eficácia ligeiramente superior quando 

administradas à noite.53 

Controvérsias 

Vários são os estudos que tentaram demonstrar que a HTA nocturna se associava a um maior 

risco cardiovascular.22, 26, 54, 55 

O facto da maioria dos hipertensos tomar os medicamentos de manhã, poderá explicar que a 

proporção de nondippers seja maior nos indivíduos tratados. No entanto, quando se estudam as 

características dos nondipper verifica-se que são indivíduos tendencialmente mais velhos, têm mais 

factores de risco cardiovascular, como obesidade e diabetes e são portadores de doenças 

cardiovasculares ou renais com maior frequência.25 Portanto, fica a dúvida se o perfil nondipper será, 

em si mesmo, um factor independente de risco cardiovascular ou se apenas se associa mais 

fortemente a factores de maior risco cardiovascular.56 

De facto, não existe evidência conclusiva da reversão do risco cardiovascular associado à 

reversão do perfil nondipper.55 

Um artigo recente tentou relacionar o aumento da PA matinal com a mortalidade e os perfis 

dipper e nondipper. Ao contrário do esperado em relação ao resultado de outros estudos,57 os 

pacientes nondipper com variações da PA matinal superiores a 12 mmHg tiveram menor 

mortalidade.58 

É necessário avaliar o risco de hipotensão postural e de hipotensões durante o período 

nocturno, que se poderão reflectir eventualmente na morbimortalidade por quedas ou demência de 

origem vascular. 
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CONCLUSÕES 

Embora não exista evidência conclusiva sobre a superioridade da toma de anti-hipertensores 

antes de deitar, esta tem vindo a aumentar. Faltam, talvez, mais alguns ensaios de grande dimensão 

que mostrem a segurança desta administração, nomeadamente que comparem o risco de 

hipotensão. 

O uso da MAPA será cada vez mais importante e, provavelmente, daqui por poucos anos, será 

obrigatório para diagnosticar e monitorizar o tratamento da HTA.59, 60 

No entanto, actualmente, a MAPA não é um método que esteja ao alcance de qualquer 

médico ou paciente e é bastante mais dispendiosa, complexa e desconfortável para o doente que a 

simples medição da PA no consultório. Entre tentativas de arranjar aparelhos menos dispendiosos e 

menos desconfortáveis, há autores que tentam arranjar alternativas à medição clássica da PA no 

consultório, que se correlacionem melhor com a MAPA. Por exemplo, a medição da PA no 

consultório, de 5 em 5 minutos, durante 30 minutos com o paciente sozinho numa sala.61 Há, 

também, autores que afirmam que o custo-efectividade da MAPA é bastante superior à da medição 

no consultório.62 

Se de facto a reversão do perfil nondipper para dipper tiver valor prognóstico, só avaliando 

todos os pacientes com MAPA poderemos adaptar melhor a terapêutica para cada indivíduo. 
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nómica, ensaios clínicos e farmacocinéticos, bem como arti-
gos de revisão, artigos de opinião e outros que possam contri-
buir para o desenvolvimento dos conhecimentos científicos 
nestas áreas. São também aceites destaques temáticos, notas 
bibliográficas e cartas ao Director. Todos os artigos deverão 
ser redigidos em português, podendo ser aceites textos em 
inglês.
Os artigos propostos não podem ter sido objecto de qualquer 
outro tipo de publicação, nem ter sido simultaneamente pro-
postos para publicação noutras revistas ou jornais. As opini-
ões expressas são da inteira responsabilidade dos autores. Os 
artigos publicados ficarão propriedade da Revista Portuguesa 
de Farmacoterapia e não poderão ser reproduzidos, no todo ou 
em parte, sem prévia autorização do seu Director.
A Revista Portuguesa de Farmacoterapia subscreve os requisitos 
constantes das normas de Vancouver, cuja última revisão pu-
blicada se encontra no sítio Internet do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICJME) (http://www.
icmje.org/)1. Recomenda-se aos autores a sua leitura atenta. 
Estas normas são publicadas anualmente na Revista Portugue-
sa de Farmacoterapia, considerando-se em vigor a última ver-
são publicada. 
Este documento pode ser copiado ou reimpresso sem auto-
rização.

Política Editorial
Autoria

Todos aqueles que são nomeados como autores têm que 
cumprir os três requisitos recomendados pelo ICJME para 
definição de autoria e todos os que cumpram estes requisitos 
devem ser nomeados como autores; estes requisitos são váli-
dos para todas as publicações que distinguem os autores dos 
artigos de outros contribuidores:
1. Contribuir substancialmente para a concepção e delinea-
mento, recolha de dados ou análise e interpretação dos da-
dos;
2. Participar na redacção ou revisão crítica do artigo no que 
respeita a conteúdo intelectualmente importante;
3. Rever a versão final do manuscrito e aprovar a sua publi-
cação.
Outras pessoas que possam ter contribuído para o trabalho, 
mas não preencham os critérios de autoria, devem ser men-
cionadas nos agradecimentos. Não se incluem aqui pessoas 
ou entidades que tenham contribuído exclusivamente com o 
financiamento do trabalho.

Conflito de interesses

Considera-se que existe um conflito de interesses quando um 
autor (ou a sua instituição), o revisor ou o editor tem relações 
pessoais ou financeiras que podem influenciar as suas acções. 
Este tipo de relações nem sempre representa conflito de inte-
resses, no entanto, o potencial para conflito de interesses pode 
existir independentemente do autor acreditar ou não que esta 
relação afecta o seu julgamento científico. De modo a manter 
a transparência no processo de publicação, todos os envolvi-
dos na publicação de artigos (autores, revisores e editores) são 
convidados a declarar potenciais conflitos de interesses.

Organização Científica dos Artigos

Os artigos submetidos para publicação na Revista Portuguesa de 
Farmacoterapia deverão ser preparados de acordo com os Re-
quisitos uniformes para manuscritos submetidos a revistas 
médicas, redigidos pela ICMJE e os documentos incluídos na 
rede Enhancing the Quality and Transparency of Health Rese-
arch – EQUATOR (http://www.equator-network.org/)2.
A revista publica artigos da iniciativa dos autores e dos edi-
tores. Os artigos da iniciativa dos autores podem ser: estudos 
originais, artigos breves, artigos de revisão, artigos de opinião 
e debate e as cartas aos editores. Os editoriais, documentos, 
destaque, artigos das secções Formação, Política da Saúde e 
do Medicamento e Leitura Recomendada são da iniciativa dos 
editores, embora possam ser aceites submissões da iniciativa 
dos autores. Qualquer artigo da iniciativa dos autores e os ar-
tigos solicitados pelos editores são sujeitos a um processo de 
revisão por pares. Nesta secção apresentam-se os elementos 
que são comuns a todas as tipologias de artigo e uma descrição 
dessas diferentes tipologias.

Elementos Comuns a Todas as Tipologias
de Artigo

Todos os artigos apresentados à Revista Portuguesa de Farmacote-
rapia deverão ter um título, a descrição dos Autores, um corpo 
de texto e referências bibliográficas. Na maioria das tipologias 
será necessário um resumo. No caso de existirem pessoas que 
tenham feito contributos importantes para o artigo mas que 
não cumpram os critérios de autoria poderá ser incluída uma 
secção denominada Agradecimentos que será colocada a se-
guir às referências bibliográficas. Em determinadas tipologias 
de artigos poderão ser incluídas ilustrações no corpo de tex-
to.
O artigo terá que ter um título e um resumo em português e em 
inglês. Os resumos deverão ser seguidos por palavras-chave 
(no máximo seis).
As Referências Bibliográficas devem seguir o formato indicado 
nas normas internacionais (estilo de Vancouver)3.
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Editorial

Da iniciativa do Conselho Editorial ou do Director da Revis-
ta Portuguesa de Farmacoterapia. Não deverão ultrapassar 1200 
palavras nem mais do que 15 referências. Serão admitidas até 
duas ilustrações (quadros ou figuras).

Artigos de Investigação Originais

- Conteúdo: Consistem em artigos de investigação no âmbi-
to das áreas de investigação farmacológica, fármaco-epide-
miológica, farmacoterapêutica, fármaco-económica, ensaios 
clínicos e farmacocinéticos. Deverão seguir as normas inter-
nacionalmente aceites para este tipo de artigos. Os autores 
são encorajados a seguir as normas STROBE4 para estudos 
observacionais, CONSORT5 para ensaios clínicos, as normas 
STARD6 para estudos de acuidade diagnóstica, as normas 
COREQ7 para estudos qualitativos, as normas SQUIRE8 

para estudos de avaliação de qualidade.
- Dimensão: Não deverão ultrapassar as 12 000 palavras, 
sendo admitido o número máximo de dez ilustrações (qua-
dros ou figuras).
- Estrutura: Deve incluir um título, um resumo e no máximo 
seis palavras-chave. O corpo do artigo deve ser subdividido 
em: Introdução, Métodos, Resultados, Discussão. Poderão 
ser incluídos Agradecimentos. O artigo deve incluir Referên-
cias Bibliográficas.
- Corpo do artigo: A Introdução deverá ser sintética. Deve 
apresentar claramente o problema em questão, resumir 
o estado actual do conhecimento sobre o tema e referir os 
motivos que levaram à execução do estudo. Os objectivos e/
ou hipóteses formuladas devem ser indicados no final da in-
trodução. Os Métodos deverão referir a configuração, local e 
tempo de duração de estudo, a população estudada, os méto-
dos de amostragem, as unidades de observação e as variáveis 
medidas, os métodos de recolha de dados, bem como crité-
rios, instrumentos, técnicas e aparelhos utilizados. Deve ser 
indicada a metodologia estatística. Os Resultados deverão 
ser apresentados de forma clara usando texto e ilustrações 
(figuras ou quadros). A Discussão deverá salientar aspectos 
novos ou importantes do estudo e apresentar apenas as con-
clusões justificadas pelos resultados. Deverão ser feitas com-
parações com estudos idênticos realizados por outros auto-
res e ser comentadas as limitações ou os viéses importantes 
do estudo. Podem ser sugeridas novas hipóteses de trabalho. 
Não devem ser feitas afirmações não baseadas no estudo 
efectuado nem alusões a trabalhos incompletos ou não pu-
blicados. As conclusões do estudo devem ser apresentadas 
nos últimos parágrafos da discussão.
- Resumo: O Resumo deve expor os objectivos do trabalho, 
a metodologia básica, os resultados e conclusões principais e 
realçar aspectos novos e importantes do estudo ou das obser-
vações. É obrigatoriamente estruturado, incluindo os seguin-
tes subtítulos: Objectivos, Tipo de Estudo, Local, População, 
Métodos, Resultados e Conclusões. Encorajamos os investi-
gadores a registar prospectivamente os ensaios clínicos num 
registo público de ensaios. Os ensaios clínicos deverão ter o 
número de registo no final do resumo.

Artigo Breve

- Conteúdo: Consistem em textos de pequena dimensão, 
como por exemplo, estudos originais curtos ou de divulgação 
de resultados preliminares, apontamentos sobre casos clíni-
cos, pequenos estudos de séries.
- Dimensão: Não deverão ultrapassar as 5000 palavras, sendo 
admitido o número máximo de quatro ilustrações (quadros ou 
figuras) por artigo.
- Estrutura: Os artigos devem incluir um Título, um Resumo 
e Palavras-chave (no máximo seis). Não existe estrutura obri-
gatória do corpo de texto. Poderão ser incluídos Agradecimen-
tos. O artigo deve incluir Referências Bibliográficas.
- Resumo: Não existe estrutura obrigatória.

Artigos de Revisão

- Conteúdo: Consistem em estudos de revisão bibliográfica, 
trabalhos de síntese ou actualização clínica que possam cons-
tituir instrumentos auxiliares de actualização e de aperfeiço-
amento da prática clínica. Os autores são encorajados a seguir 
as normas PRISMA (previamente chamada QUOROM) para 
revisões sistemáticas9 e MOOSE para meta-análises de estu-
dos observacionais10. Os autores de artigos de revisão baseada 
na evidência podem considerar úteis as recomendações publi-
cadas na revista American Family Physician11.
- Dimensão: Os estudos de revisão não deverão ultrapassar 
as 12 000 palavras, sendo admitido o número máximo de dez 
ilustrações (quadros ou figuras) por artigo.
- Estrutura: Os artigos devem incluir um Título, um Resumo 
e Palavras-chave (no máximo seis). O corpo de texto é sub-
dividido em: Introdução, Métodos, Resultados, Conclusões. 
Poderão ser incluídos Agradecimentos. O artigo deve incluir 
Referências Bibliográficas.
- Corpo do artigo: A Introdução deverá ser sintética. Deve 
apresentar claramente o problema em questão, referir os moti-
vos que levaram à execução do estudo e discutir a sua oportu-
nidade. A pergunta e o objectivo específico da revisão deverão 
aparecer claramente formulados no final da introdução. Os 
Métodos deverão descrever a metodologia usada para efectuar 
o processo de revisão. Devem, nomeadamente, ser indicados o 
tópico em revisão, definições várias (por exemplo, critérios de 
diagnóstico), processo utilizado para a pesquisa bibliográfica 
(período a que diz respeito a revisão, bases de dados electróni-
cas ou documentais consultadas, descritores utilizados para a 
pesquisa, pesquisa manual de bibliografias, contacto com pe-
ritos na área para identificação de artigos relevantes) e proces-
sos e critérios de selecção dos artigos. Os Resultados devem 
ser apresentados de forma estruturada e sistematizada e com 
recurso a subtítulos, se necessário. Devem incluir os resulta-
dos da pesquisa e elementos de argumentação crítica (ava-
liação de qualidade dos dados, síntese de dados, perspectivas 
em confronto, identificação de problemas não resolvidos). As 
Conclusões devem fornecer um resumo crítico dos dados rele-
vantes, enfatizar os aspectos práticos, equacionar os proble-
mas que subsistem e propor perspectivas futuras.
- Resumo: O Resumo deve expor os objectivos do trabalho, 
a metodologia básica, os resultados e conclusões principais e 
realçar aspectos novos e importantes da revisão. É obrigatoria-
mente estruturado, incluindo os seguintes subtítulos: Objecti-
vos, Fontes de Dados, Métodos de Revisão, Resultados e Con-
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clusões. No resumo dos resultados pretende-se a indicação do 
número e características dos estudos incluídos e excluídos.
Podem ser incluídos os achados qualitativos e quantitativos 
mais relevantes.

Formação

- Conteúdo: Consistem em relatos de projectos ou experiên-
cias considerados importantes no campo da educação pré e 
pós-graduada no contexto dos cuidados de saúde primários.
- Dimensão: Não deverão ultrapassar as 6000 palavras, sendo 
admitido o número máximo de seis ilustrações (quadros ou 
figuras) por artigo.
- Estrutura: Os artigos devem incluir um Título, um Resumo 
e duas a seis Palavras-chave. Não existe estrutura obrigatória 
do corpo de texto. Poderão ser incluídos Agradecimentos. O 
artigo deve incluir Referências Bibliográficas.
- Resumo: Não existe estrutura obrigatória.

Opinião e Debate

- Conteúdo: Consistem em textos de opinião livre susceptí-
veis de fomentar a reflexão e a discussão sobre temas de inte-
resse para a medicina geral e familiar.
- Dimensão: Não deverão ultrapassar as 4000 palavras, sendo 
admitido o número máximo de seis ilustrações (quadros ou 
figuras) por artigo.
- Estrutura: Os artigos devem incluir um Título, um Resumo 
e Palavras-chave (no máximo seis). Não existe estrutura obri-
gatória do corpo de texto. Poderão ser incluídos Agradecimen-
tos. O artigo deve incluir Referências Bibliográficas.
- Resumo: Não existe estrutura obrigatória.

Documentos

- Conteúdo: Consistem em declarações, recomendações ou 
outros documentos de âmbito nacional ou internacional que 
sejam considerados relevantes.
- Podem ser publicados na íntegra ou sob a forma de resumo 
comentado pelo corpo editorial.

Cartas ao Director

- Conteúdo: Consistem em comentários a artigos publicados 
previamente na revista ou notas breves sobre experiências rele-
vantes na prática diária. As cartas referentes a artigos só serão 
aceites até três meses após a publicação do artigo original.
- Dimensão: Não deverão ultrapassar as 1000 palavras, sendo 
admitida uma ilustração (quadro ou figura) e até cinco refe-
rências bibliográficas.
- Estrutura: Não existe estrutura obrigatória. O artigo pode 
incluir Referências Bibliográficas.
- Resumo: Não há resumo.

Destaque

- Conteúdo: Secção que tem como objectivo a divulgação de 
trabalhos e temas de revisão através da publicação de conjun-
tos de artigos referentes a um mesmo tema.
- Dimensão: Não deverá ultrapassar as 1500 palavras.

- Estrutura: Não existe estrutura obrigatória. O artigo pode 
incluir Referências Bibliográficas.
- Resumo: Não há resumo.

Política da Saúde e do Medicamento

- Conteúdo: Nesta secção comentam-se as iniciativas políticas 
e legislativas no âmbito dos temas abrangidos pela revista.
- Dimensão: Não deverá ultrapassar as 1500 palavras.
- Estrutura: Não existe estrutura obrigatória. O artigo pode 
incluir Referências Bibliográficas.
- Resumo: Não há resumo.

Leituras Recomendadas

- Conteúdo: O objectivo da secção é proporcionar o resumo 
de artigos, destacar alguns livros ou outros textos procedentes 
de outras publicações científicas. O artigo ou publicação esco-
lhida deve ser actual (editado nos últimos três meses).
- Dimensão: Não deverá ultrapassar as 1300 palavras. 
- Estrutura: Os textos devem incluir um Título apelativo em 
estilo jornalístico, a(s) Citação(ões) do(s) artigo(s) que deram 
origem ao texto, o resumo do estudo (que manterá a estrutura 
do artigo original), o Comentário e as Referências Bibliográ-
ficas.

Organização Formal dos Artigos

Formatação dos ficheiros electrónicos submetidos:
Os artigos devem ser dactilografados em qualquer processador 
de texto e gravados num dos seguintes formatos: Microsoft 
Word, RTF ou Open Office. As páginas devem ser numeradas.

Primeira Página

Deverá incluir apenas:
1. O título do artigo, que deverá ser conciso.
2. O nome do autor ou autores (devem usar-se apenas dois ou 
três nomes por autor).
3. O grau, título ou títulos profissionais e/ou académicos do 
autor ou autores.
4. O serviço, departamento ou instituição onde trabalha(m).

Segunda Página

Deverá incluir apenas:
1. O nome, telefone/fax, endereço de correio electrónico e en-
dereço postal do autor responsável pela correspondência com 
a revista acerca do manuscrito.
2. O nome, endereço de correio electrónico e endereço postal 
do autor a quem deve ser dirigida a correspondência sobre o 
artigo após a sua publicação na revista.

Terceira Página

Deverá incluir apenas:
1. Título do artigo.
2. Um resumo que não deve ultrapassar as 300 palavras. O re-
sumo deve respeitar as normas indicadas para o tipo de artigo 
em questão e tornar possível a compreensão do artigo sem que 
haja necessidade de o ler.
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3. Seis palavras-chave no máximo ou curtas frases.
4. Indicação da tipologia do artigo (a que secção da revista se 
destina).

Páginas Seguintes

As páginas seguintes incluirão o texto do artigo, devendo cada 
uma das secções em que este se subdivida começar no início 
de uma página.

Primeira Página a Seguir ao Texto

Deverá conter o início do capítulo Referências Bibliográficas.

Primeira Página a Seguir a Referências Bibliográficas

Deverá incluir o capítulo Agradecimentos, quando este exista.

Páginas seguintes

Deverão incluir as ilustrações. Estas devem ser enviadas cada 
uma em sua folha com indicação do respectivo número (alga-
rismo árabe ou numeração romana) e legenda. Gráficos, dia-
gramas, gravuras e fotografias (figuras) deverão ser apresenta-
dos com qualidade que permita a sua reprodução directa. Não 
devem ser utilizados gráficos tridimensionais. As figuras em 
formato digital devem ser enviadas como ficheiros separados, 
e não dentro do documento de texto. São aceites os formatos 
JPEG, TIF e EPS, preferencialmente com uma resolução de 300 
pontos por polegada (dpi) ou superior. As figuras em suporte 
de papel ou filme (diapositivos) deverão ter boa qualidade e 
ser devidamente identificadas com etiqueta autocolante no 
verso ou na margem.

Normas de Estilo

O uso de abreviaturas e símbolos, bem como as unidades de me-
dida, devem estar de acordo com as normas internacionalmente 
aceites1.
1. As maiúsculas devem usar-se apenas nas seguintes situações:
a) no título e nas principais secções do trabalho;
b) no início do subtítulo (caso exista);
c) na primeira palavra de todos os períodos;
d) nas palavras principais de capítulos, subcapítulos, secções 
e subsecções;
e) nas palavras dos títulos das figuras e quadros;
f) em nomes de escalas e instrumentos de medida;
g) em substantivos determinados por numeral ou letra;
h) em nomes de cadeiras ou disciplinas académicas.
2. Usar sempre o nome farmacológico. Pode, se justificado, in-
cluir-se o nome comercial em parênteses, após a primeira refe-
rência ao fármaco no texto.
3. Escrever por extenso algarismos menores que 11. As excep-
ções são: quando se fazem comparações com números iguais ou 
superiores a 11, se utilizam unidades de medida, para represen-
tar funções matemáticas, quantidades fraccionais, percentagens 
e razões. Nunca iniciar uma frase com um algarismo.
4. Usar sempre algarismos para designar tempo, data, idade, 
amostra e população, tamanho, resultados, dosagens, percen-
tagens, graus de temperatura, medidas métricas e pontos duma 
escala.

5. Por regra, não usar abreviaturas fora de parênteses. As abre-
viaturas utilizadas pelos sistemas de medidas (por exemplo, 
kg) são a excepção.
6. Os acrónimos só devem ser utilizados se fazem parte da lin-
guagem corrente (por exemplo, OMS) ou para designar uma 
sigla ou uma expressão técnica que vai ser utilizada repetida-
mente (por exemplo, DPOC). Neste caso, o seu uso deve ser 
apresentado entre parênteses, depois da expressão original, na 
primeira vez que é utilizado no texto.
7. Devem-se evitar estrangeirismos, sempre que possível.
8. Não usar sublinhados.
9. Usar negrito apenas em títulos.
10. Usar itálico apenas nas seguintes situações: referências bi-
bliográficas, palavras estrangeiras e nomes técnicos das classi-
ficações científicas.
11. Os símbolos estatísticos (por exemplo, t, r, M, DP, p) devem 
ser escritos em itálico, com excepção dos símbolos em grego.
12. A indicação da casa decimal deve fazer-se através de uma 
vírgula e não de um ponto final.
13. No texto, os números decimais devem ser apresentados ape-
nas com duas casas e com arredondamento, a não ser em casos 
excepcionais em que tal se justifique.
14. Os operadores aritméticos e lógicos, tais como +, -, =, <, e >, 
levam espaço antes e depois.

Referências Bibliográficas

As Referências Bibliográficas devem ser assinaladas no texto 
com algarismos árabes em elevado, pela ordem de primeira 
citação e incluídas neste capítulo, utilizando exactamente a 
mesma ordem de citação no texto. Os nomes das revistas de-
vem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index 
Medicus. O numeral da referência deverá ser colocado após 
a pontuação (ponto, vírgula, etc.). Se após uma frase houver 
lugar à citação de mais do que uma referência estas deverão 
ser separadas por vírgulas, excepto se forem sequenciais; nessa 
circunstância serão separadas por hífen. As referências a do-
cumentação legal deverão ser concisas mas, ao mesmo tempo, 
completas, incluindo informação sobre o tipo de diploma e seu 
número e data, o local onde foi publicado e as páginas.

Submissão de Artigos à Apreciação Editorial

Os documentos devem ser enviados por correio electrónico 
para: revistafarmacoterapia@formifarma.pt. Se os ficheiros 
forem demasiado extensos para serem enviados por correio 
electrónico deverão ser enviados em suporte físico digital 
(CD-ROM ou outros) para: Director da Revista Portuguesa 
de Farmacoterapia, Rua Luiz Marques Lote 8, Alto dos Gaios, 
2765-448 Estoril.
O original do artigo, incluindo ilustrações, deverá ser gravado 
em suporte electrónico (CD-ROM) ou em ficheiro(s) anexo(s) 
à mensagem de correio electrónico nos formatos Microsoft 
Word, RTF ou Open Office (texto, tabelas e diagramas) e 
JPEG, TIF ou EPS (ilustrações).
O formulário constante do Anexo 1 deverá ser preenchido 
por cada um dos autores. Além da cópia em formato electró-
nico, o original deste documento deverá ser sempre enviado 
por correio postal. O formulário constante do Anexo 2 deverá 
ser  preenchido pelo autor correspondente. Uma declaração 
de autorização deverá ser assinada por cada pessoa menciona-

NORMAS DE APRESENTAÇÃO DE ARTIGOS À REVISTA PORTUGUESA DE FARMACOTERAPIA

Revista Portuguesa de Farmacoterapia | 2009;1:53-57

56



da nos agradecimentos (Anexo 3). Tratando-se de um estudo 
original, a declaração de conduta ética (Anexo 4) deverá ser 
preenchida pelo autor correspondente. Deverão ser enviadas 
cópias de quaisquer autorizações para reproduzir material já 
publicado, para utilizar figuras ou relatar informação pessoal 
sensível de pessoas identificáveis, bem como a lista de verifica-
ção anexa devidamente preenchida (Anexo 5).

Tratamento Editorial

Será considerada como data de recebimento do artigo o dia 
de recebimento da versão electrónica ou o dia de chegada por 
correio postal, caso seja anterior.
Após análise da tipologia do artigo, os textos são submetidos 
a um processo de validação administrativa. Os artigos que 
não obedeçam à organização científica e à organização formal 
expostas nestas normas não serão apresentadas ao Conselho 
Editorial. O processo de devolução será automático. Os textos 
que estejam de acordo com as normas serão distribuídos a um 
editor responsável. Esse editor fará uma apreciação sumária 
e apresentará o artigo em reunião do Conselho Editorial. Ar-
tigos que não estejam relacionados com o objecto da revista 
serão recusados.
Os artigos que estejam de acordo com as normas e que se en-
quadrem na missão da revista entrarão num processo de revi-
são por pares. Aos revisores, será pedida a apreciação crítica 
de artigos submetidos para publicação. Essa avaliação incluirá 
as seguintes áreas: actualidade, fiabilidade científica, impor-
tância clínica e interesse para publicação do texto. De forma 
a garantir a isenção e imparcialidade na avaliação, os artigos 
serão enviados aos revisores sem a identificação dos respecti-
vos autores e cada artigo será apreciado por dois ou mais revi-
sores. Caso exista divergência de apreciação entre revisores, os 
editores poderão convidar um terceiro revisor. A decisão final 
sobre a publicação será tomada pelos editores com base nos 
pareceres dos revisores. As diferentes apreciações dos reviso-
res serão sintetizadas pelo editor responsável e comunicadas 
aos autores. Os autores não terão conhecimento da identidade 
ou afiliação dos revisores ou do editor responsável. A decisão 
de publicação pode ser no sentido da recusa, da publicação 
sem alterações ou da publicação após modificações. Neste úl-
timo grupo, os artigos, após a realização das modificações pro-
postas, serão reapreciados pelos revisores originais do artigo. 
Desta reapreciação resultará uma apreciação final por parte do 
editor responsável e a decisão de recusa ou de publicação sem 
alterações. Os autores de artigos aprovados para publicação 
serão informados da data provável de publicação.
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