Hipotensao ortostatica

Introdugao

A hipotensao ortostatica (HO) define-se como uma descida sustentada da tens&o arterial (TA)
sistélica de 220 mmHg ou diastélica de 210 mmHg dentro de 3 minutos na posi¢éo de pé ou
num teste de inclinag&o ortostatica de pelo menos 60 graus [1]. Se a TA descer abaixo do limiar
para manter a perfusao cerebral, pode resultar em sintomas como tonturas, perturbagdes
visuais, fraqueza generalizada, cefaleias ou dor nos ombros e perda da consciéncia. Associa-se
a um risco aumentado de quedas, declinio cognitivo, depresséo, doenga cardiovascular e
mortalidade [1].

A HO tem sido extensamente estudada na populagao geral onde foram identificadas varias
associagoes. Doentes com doengas crénicas como insuficiéncia cardiaca, diabetes, doenca de
Parkinson, disfungao renal, doengas autoimunes, idosos e doentes frageis tém HO com mais
frequéncia [2,3]. A HO também ocorre em conjunto com a hipertenséo, em consequéncia da
medicagdo anti-hipertensiva. Ocorre também nos doentes com cancro, embora tenha sido

menos estudada neste contexto.
Fisiopatologia

Quando se muda da posicéo de supino para a vertical, cerca de 700 mL de sangue acumula-se
no sistema venoso esplancnico e dos membros inferiores [3]. Esta descida do retorno venoso e,
consequentemente, do débito cardiaco, é detectada pelos barorreceptores arteriais,
desencadeando a activagao do sistema nervoso simpatico e a inibigdo do parassimpatico. Isto
aumenta a frequéncia cardiaca, a contractilidade cardiaca e a resisténcia periférica, pela
vasoconstri¢do, aumentando o retorno venoso e impedindo a HO em condig¢des normais [3]. Nos
casos de HO devido a disfungéo autonémica, os mecanismos compensatérios falham, resultando
numa descida sustentada da TA com a consequente hipoperfusao cerebral, que resulta em

sincope.

A maioria dos doentes com HO apresenta multiplos factores, sendo a idade um factor relevante.
Com a idade, a sensibilidade dos barorreceptores diminui, 0 que afecta a resposta necessaria
para prevenir a HO. O miocardio também é afectado pela idade. A insuficiéncia cardiaca, a
hipertensao, a estenose adrtica, as arritmias e o descondicionamento fisico estdo associados a
HO. Os idosos também tém maior probabilidade de apresentar uma resposta reduzida a sede, o

que contribui para a hipovolemia [3].



Nos doentes internados, pode haver mais factores agudos potencialmente reversiveis, como a
deplecao de volume por desidratagdo, vomitos, ingestdo oral escassa, hemorragias ou anemia. A
neuropatia autondémica pode contribuir para uma HO grave, que pode ser refractaria ao

tratamento [3].

O consumo de alcool pode ser nocivo devido a alteragdo da vasoconstri¢do, ao efeito diurético
de curto prazo e a neurotoxicidade no longo prazo. A medicagdo também pode contribuir, como
anti-hipertensivos, diuréticos, nitratos, antipsicoticos e inibidores selectivos da recaptagédo da
serotonina [3].

Etiologia

A HO pode ser classificada em 2 categorias, com base na fisiopatologia, em HO neurogénica e
HO n&o neurogénica [4].

Idade

O envelhecimento esta inerentemente ligado ao declinio da capacidade de amortecimento
autonomico, que compreende a adaptacgéo fisiologica ao stress ortostatico [1]. Isto predispde os
individuos mais velhos a HO, que pode ser exacerbada pelos varios agentes farmacologicos que

habitualmente tomam.
Disfung¢ao autonémica

A HO neurogénica é causada pela disfung@o autonémica que ocorre em doengas como a
diabetes mellitus e a amiloidose, em que a neuropatia periférica produz a disfun¢ao autonémica
[1]. Além disso, as doengas neurodegenerativas, como a doencga de Parkinson e a deméncia de
corpos de Lewy, associam-se a disfun¢do autondmica.

Sindromes paraneoplasicas

As sindromes paraneoplasicas, principalmente as associadas ao cancro do pulméo de pequenas
celulas, gamapatias monoclonais, ou doengas de cadeias leves podem causar disfungéo
autonomica que se manifesta como HO [1].

Sindromes autoimunes

A gangliopatia autonémica autoimune é uma causa potencial de insuficiéncia autonomica e HO
[1]. Caracteriza-se pela presenca de anticorpos dirigidos ao receptor nicotinico de acetilcolina

nos ganglios autondmicos.



Outras causas

A deplegéo de volume, resultante de desidratagao, hemorragia ou hipercalcemia, contribui para a
HO. Doengas como a estenose aortica, a insuficiéncia cardiaca e as arritmias podem
comprometer a resposta circulatdria a alterag6es posturais [1]. A insuficiéncia adrenal, a
imobilizagdo prolongada e o descondicionamento fisico aumentam o risco. Além disso, as
neuropatias periféricas que podem ser secundarias ao diabetes mellitus, a deficiéncia de
vitamina B12, a insuficiéncia renal e a amiloidose podem causar disfungdo autonémica, o que

aumenta a susceptibilidade a HO.
Medicagao

Os farmacos desempenham um papel importante na HO reduzindo o volume sanguineo e
interferindo com a regulagdo autonémica. A susceptibilidade individual varia com a idade, as
comorbilidades e a polimedicacao [1]. Os farmacos que induzem inibigao simpatica aumentam
significativamente a probabilidade de HO, enquanto os farmacos primariamente com efeito
vasodilatador n&o.

Farmacos relacionados com a HO [1,2,5]:

Bloqueadores-a (ex., doxazocina, prazozina) — associam-se fortemente a HO, interferindo nos

mecanismos simpaticos compensatorios.

Blogueador-a tansulosina — a “urosselectividade” da tansulosina ndo € absoluta e nos individuos

susceptiveis o risco de HO esta aumentado. E preferivel administra-la & noite.

Blogueador -B (ex., metoprolol, atenolol) — associam-se fortemente a HO por inibigdo da resposta
simpatica, reduzindo a frequéncia € o débito cardiacos. Os bloqueadores-f cardiosselectivos sao

preferiveis se for necessaria cardioprotecgao.

Simpatoliticos centrais (ex., clonidina, metildopa) — associam-se fortemente @ HO por inibi¢do do
fluxo simpatico, reduzindo a tonicidade vascular e a variabilidade da TA.

Blogueadores dos canais de calcio diidropiridinicos (ex., amlodipina, nifedipina) — em geral ndo

se associam a HO, mas ha excepgdes.

Blogueadores dos canais de calcio ndo diidropiridinicos (ex., verapamil, diltiazem) — associam-se
potencialmente a HO.

Clonidina - risco de HO questionavel.



Nitratos — associam-se a HO. Deve-se prescrever a dose mais baixa eficaz para angina.

Diuréticos em geral (ex., hidroclorotiazida, indapamida) - associam-se a HO, particularmente em

idosos.

Diuréticos de ansa (ex., furosemida, bumetamida) — associam-se fortemente & HO devido a
perda excessiva de liquidos, desequilibrio electrolitico e deple¢éo do volume intravascular.

Clorotalidona - ndo esta claramente associada @ HO em comparagao com outros diuréticos.

Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ex., lisinopril, enalapril) e bloqueadores do
receptor da angiotensina (ex., losartan, valsartan) — tm um efeito neutro ou protector contra a
HO.

Agentes dopaminérgicos, como a levodopa, e antidepressivos triciclicos, em especial os que tém

propriedades bloqueadoras alfa, como a trazodona e a amitriptilina, associam-se a HO.

Antipsicéticos - reduzem a resisténcia vascular, associando-se fortemente a HO. O risco € maior

com a clozapina, quetiapina, cloropromazina e levomepromazina.
Idiopatica

Em alguns casos, a HO ocorre sem uma causa clara [1]
Avaliagao dos doentes com suspeita de HO

Uma histéria e um exame clinico minuciosos s&o essenciais na avaliagdo dos doentes com
suspeita de HO para determinar as causas subjacentes, frequentemente multifactoriais. Os
doentes referem com frequéncia sensagao de desmaio, tonturas, perturbagdes visuais (visdo em
tunel ou apagamento) e fraqueza generalizada [1]. Os sintomas devem ser avaliados em relagao
a alteragdes da postura, agravamento ao levantar-se e melhoria ao sentar-se ou deitar-se.
Devem explorar-se factores de agravamento, como permanecer de pé por longos periodos, as
primeiras horas da manha, o estado pos-prandial, ambientes quentes ou exercicio fisico recente.
Nos doentes com alteragbes cognitivas que impegam a descri¢do dos sintomas, deve procurar-
se a ocorréncia de quedas inexplicadas e periodos transitorios de apatia. A histéria da
medicagdo é fundamental, pois a HO pode ser induzida por farmacos [1]. A introdugao recente

de medicamentos ou 0 aumento de doses deve ser revisto.

No exame fisico deve-se confirmar a HO. Devem medir-se a TA e a frequéncia cardiaca em
supino e de pé; recomenda-se que a medicao da TA se faga apds o doente permanecer pelo



menos 5 minutos em supino, seguida de uma segunda medi¢ao dentro de 5 minutos em pé e de
uma terceira medigé@o ap6s 3 minutos em pé; se a TA continuar a descer, podem ser necessarias
mais medicdes [1]. Devem ser registados os sintomas que surjam durante a mudancga de
postura. Confirma-se o diagnéstico de HO se houver uma reducdo de 20 mmHg ou mais ap6s o
levante, uma descida da TA sistélica abaixo de 90 mmHg independentemente dos sintomas, ou
menos de 20 mmHg com sintomas, ou uma descida da TA diastélica de 10 mmHg com sintomas,

embora as alteragdes sistdlicas sejam consideradas mais relevantes clinicamente.

Se os sintomas forem intermitentes, podem ser necessarias medi¢des repetidas, especialmente
quando forem mais intensos, como apos as refeicdes. O exame neurologico € essencial. Sinais
como bradicinesia, rigidez, tremor em repouso e hipomimia, podem indicar doenga de Parkinson
ou atrofia multissistémica [1]. Sinais cerebelares, como ataxia e disartria, podem indicar atrofia
multissistémica com envolvimento cerebelar predominante. Sinais autonémicos, como sudagao
escassa ou excessiva, intolerancia ao calor, pela seca ou hiperidrose focal, podem indicar uma

insuficiéncia autondmica primaria.

A avaliacdo cardiovascular é outro elemento essencial. A detecgéo de doenga cardiaca
estrutural, como estenose aortica, que pode contribuir para a HO. A taquicardia em repouso € a
variabilidade alterada da frequéncia cardiaca sugerem neuropatia autondmica, particularmente

em diabéticos [1].

No exame fisico deve-se confirmar a HO. Devem medir-se a TA e a frequéncia cardiaca em
supino e de pé; recomenda-se que a medicdo da TA se faga apds o doente permanecer pelo
menos 5 minutos em supino, seguida de uma segunda medi¢ao dentro de 5 minutos em pé e de
uma terceira medigéo ap6s 3 minutos em pé; se a TA continuar a descer, podem ser necessarias
mais medicdes [1]. Devem ser registados os sintomas que surjam durante a mudancga de
postura. Confirma-se o diagnéstico de HO se houver uma redugdo de 20 mmHg ou mais ap6s o
levante, uma descida da TA sistélica abaixo de 90 mmHg independentemente dos sintomas, ou
menos de 20 mmHg com sintomas, ou uma descida da TA diastélica de 10 mmHg com sintomas,

embora as alteragdes sistdlicas sejam consideradas mais relevantes clinicamente.

A dismotilidade gastrointestinal, como saciedade precoce, obstipagao ou distensao abdominal,
deve ser avaliada, pois é frequentemente observada na disfungéo autonémica [1].

Na insuficiéncia autondémica, podem ocorrer diurese, urgéncia miccional e nictdria. Estes
sintomas séo particularmente intensos na atrofia multissistémica e na doenga de Parkinson. A

disfuncéo eréctil e a auséncia de ejaculagao indicam também disfungao autonémica [1].



E também recomendavel registar a frequéncia cardiaca, porque uma subida < 15/minuto sugere
uma causa neurogénica, enquanto uma subida maior sugere uma causa nao neurogénica [1]. No
entanto, o uso de bloqueadores-f pode reduzir a frequéncia cardiaca e limitar o seu valor

diagnéstico.
Tratamento

O objectivo do tratamento é melhorar a qualidade de vida do doente, reduzindo sintomas, como
a sincope e as quedas, e melhorar a fungéo. Na HO assintomatica, geralmente néo se intervém,
pois o seu significado clinico é incerto. A maioria das recomendagdes baseia-se sobretudo em
estudos pequenos. A sincope evita-se mantendo a TA de pé acima do limiar individual.
Aumentos acima do limite inferior da faixa autorreguladora ndo acrescentam qualquer beneficio

terapéutico [3]; por isso, 0 objectivo ndo é necessariamente uma TA normal.
Causas reversiveis

E fundamental identificar e tratar as causas modificaveis. E essencial rever a medicagéo que
pode contribuir para a HO e, se necessario, suspendé-la, reduzir a dose, mudar para uma forma
de libertagdo modificada ou substitui-la, sem descurar a razéo pela qual essa medicagao foi
prescrita [1]. Outros factores reversiveis, como a desidratagéo, infec¢des, anemia e alteragdes
hidroelectroliticas, devem ser corrigidos.

Métodos nao farmacoldgicas

Os métodos fisicos baseiam-se na melhoria do débito cardiaco aumentando o retorno venoso.
Os doentes devem ser avisados de que devem levantar-se gradualmente e activar os musculos
dos membros inferiores antes de se levantarem completamente [2]. Quando se levantarem da
cama, devem mover-se lentamente de deitado para sentado e de sentado para de pé. Fazerem
refeicdes pequenas e frequentes e deitarem-se ou permanecerem sentados durante algum
tempo apos as refeigdes. Os doentes devem ser aconselhados a evitar permanecer de pé por
periodos longos. Aumentar a quantidade de agua que bebem.

As cintas abdominais ou meias até a cintura comprimindo o abdémen podem ser eficazes porque
0 abdémen € o local onde a maior parte do sangue venoso se acumula. Deve recomendar-se a
colocagéo da cinta antes de o doente se levantar da cama. A compressé&o isolada dos membros

inferiores néo é eficaz [2].



N&o ha provas que apoiem a recomendagao de alto consumo de sal [2]. Em casos graves de
HO, a ingestdo de 500 mL de agua cerca de 30 minutos antes de se pdr de pé pode aumentar a

TA, embora 0s estudos sejam pequenos.
Métodos farmacoldgicos

Se 0s métodos nédo farmacoldgicos ndo forem suficientes para aliviar os sintomas, 0s

farmacoldgicos devem ser utilizados.
Midodrina

A Midodrina € um antagonista do receptor a-1 adrenérgico que aumenta a TA na posi¢do
vertical, mas também a aumenta em supino [2]. E utilizada no tratamento da HO devido &

sua acgdo vasoconstritora. E administrada nas doses de 2,5 a 10 mg 3 vezes por dia [5]. Os

estudos mostram uma melhoria significativa na TA em pé, com aumentos de até 22 mmHg,

particularmente nas doses mais altas, em paralelo com a melhoria dos sintomas, como tonturas
e sincope, dentro de 3 a 4 semanas. Os efeitos indesejaveis comuns sao prurido, sobretudo na
cabeca, retengéo urinaria, e hipertensdo em supino. Outros efeitos, como reacgdes pilomotoras,
nauseas e cefaleias, sdo geralmente bem tolerados.

Sé esta indicado na HO secundaéria a disfun¢do autondmica, sendo o uso noutras situagdes off-
label. A semivida é relativamente curta, pelo que os doentes devem ser avisados para evitarem
deitar-se na horizontal durante 3 a 4 horas apés cada dose. Num regime de varias tomas por dia,

recomenda-se usar a ultima dose do dia numa base de “se necessario” [2].
Fludrocortisona

A fludrocortisona é um mineralocorticdide. A reabsorgdo do s6dio aumenta o volume plasmatica
e o efeito pressor da norepinefrina € suplementado, aumentando a resisténcia vascular e assim a
TA [2]. Ha estudos que mostram a eficacia da fludrocortisona na dose diaria de 0,1 mg/dia. Num
estudo retrospectivo mostrou uma eficacia particular no tratamento cronico [4]. A dose € 0,1 a 0,2

mg 1x/dia

A fludrocortisona associa-se a efeitos indesejaveis importantes, incluindo edema dos membros
inferiores, cefaleias, aumenta a TA em supino e pode causar hipocalemia e hipomagnesemia.

Esta contraindicada na insuficiéncia cardiaca [2].



Piridostigmina

A piridostigmina € um inibidor da acetilcolinesterase que utiliza a activagao residual do sistema
simpatico, melhorando selectivamente a TA na vertical, sem a afectar em supino [2]. O beneficio

pode ser limitado em casos de HO neurogénica grave.

Um estudo mostrou que a dose de 60 mg de piridostigmina pode elevar a TA na vertical [4]. J&
foi usada em combinagdo com a midodrina. A escalada terapéutica € limitada pelos efeitos
indesejaveis colinérgicos, sobretudo urgéncia urinaria, sudagao, tonturas e sintomas

gastrointestinais, como célicas. A dose é de 30 a 60 mg, 3x/dia [4].

Droxidopa

N&o existe em Portugal, actualmente.

A Droxidopa é um pro-farmaco da norepinefrina que aumenta a vasoconstri¢do periférica de que
resulta a melhoria da TA na posicéo de pé [4]. As doses usadas sao de 100 mg a 600 mg 3x/dia.

E eficaz no alivio dos sintomas de HO, com aumentos da TA de cerca de 7 a 12 mm Hag.

Os efeitos indesejaveis mais comuns s&o as cefaleias, tonturas e nauseas [4]. Foram
comunicadas infec¢des urinarias em cerca de 17% dos doentes em tratamento durante 12
meses. Uma das vantagens da Droxidopa sobre a Midodrina e a minima incidéncia de
hipertensao em supino.

Atomoxetina

A Atomoxetina € um inibidor da recaptacdo da norepinefrina. Ao aumentar a concentragéo.
sinaptica da norepinefrina, a atomoxetina ajuda a melhorar a presséo arterial sistdlica e a aliviar
os sintomas. Varios estudos mostraram que a sua eficacia € comparavel a da midodrina. Apesar
desses resultados, dois ensaios randomizados que avaliaram a atomoxetina nas doses diarias
de 10 e 18 mg, ndo demostraram melhorias significativas em comparagao com o placebo [4]. No
entanto, um pequeno estudo da combinagdo da atomoxetina com a piridostigmina mostrou uma

melhoria da tolerancia ao ortostatismo em doentes com insuficiéncia autonémica grave.

A dose é de 10 a 18 mg, 3x/dia. Os efeitos indesejaveis da atomoxetina incluem sensagdes
alteradas, infec¢Oes urinarias e sintomas respiratérios que podem afectar a adesdo dos doentes

ao tratamento.



Octreotido

E um analogo da somatostatina. O seu papel na HO é a reducao da acumulagéo esplancnica de
sangue, aumentando assim a TA e os sintomas de HO [4]. A combinagao de octreotido com
midodrina, num estudo, resultou numa maior melhoria da TA de pé e atrasou o inicio dos

sintomas de HO em comparagdo com qualquer dos farmacos isoladamente.

Os efeitos indesejaveis do octreotido, incluindo desconforto abdominal e perturbagdes
gastrointestinais, podem influenciar a adeséo ao tratamento [4]. O octreotido pode ser
particularmente benéfico em doente com HO refractaria que ndo responde a outros tratamentos.
Usa-se na dose 0,5 a 1,0 ug/kg, SC, de acordo com as necessidades. O alivio de sintomas que

produz é limitado.

Todos os farmacos indicados produzem efeitos indesejaveis que tendem a aumentar com 0 uso

prolongado.
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