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Resumo

A hipotenséo ortostatica (HO) é um preditor independente de mortalidade e a causa de morbidade
significativa associada a quedas.

Um problema comum em idosos debilitados. As internagdes relacionadas a HO aumentam
significativamente com a idade.

As causas comuns incluem medicamentos (por exemplo, alfabloqueadores, simpaticoliticos centrais,
antidepressivos triciclicos, inibidores da fosfodiesterase-5 e anti-hipertensivos, inclusive betabloqueadores),
doengas que causam neuropatia periférica (por exemplo, diabetes mellitus e amiloidose) e sinucleinopatias
(isto €, doenca de Parkinson, deméncia com corpos de Lewy, insuficiéncia autonémica pura e atrofia de
multiplos sistemas ou sindrome de Shy-Drager).

Um inicio agudo ou subagudo sugere um distarbio autoimune ou paraneoplasico.

A HO é cada vez mais reconhecida como uma comorbidade comum da hipertensao, devido a fisiopatologia
da hipertensdo em si e também porque a medicao da HO deriva da diferenca entre duas pressdes arteriais
(deitado ou sentado e em pé), cujo valor absoluto serd maior com uma pressao arterial inicial mais alta.

O tratamento consiste em abordar quaisquer patologias subjacentes, quando possivel, seguido por
descontinuagéo ou redugédo da dose dos medicamentos agravantes, e introdugéo de contramedidas

n&o farmacolégicas (por exemplo, liberalizagao da ingestéao de sal, uso de cintas abdominais ou meias

de compressao). Vasopressores de agao curta, como a midodrina ou a droxidopa (um pro-farmaco da
noradrenalina), sao terapias adjuvantes quando as medidas nao farmacoldgicas sao insuficientes. A
expanséao de volume (usando terapia com mineralcorticoide) pode ser usada depois dessas terapias, devido
as evidencias limitadas para seu uso e a varios efeitos adversos indesejaveis.

Definicao

A HO é definida como uma queda na pressao arterial sistélica de, pelo menos, 20 mmHg (no minimo 30
mmHg nos pacientes com hipertensao) e/ou uma queda na pressao arterial diastélica de pelo menos
10 mmHg dentro de 3 minutos apds se assumir a posi¢ao ortostatica.[1] Quando a HO tem uma causa

neurogénica subjacente (por exemplo, neuropatia periférica ou sinucleinopatias), ela esta associada a um
aumento repentino da frequéncia cardiaca, geralmente inferior a 15 bpm.[2]

A HO se torna clinicamente significativa caso seja acompanhada por sintomas de hipoperfusdo cerebral,
a qual pode causar sincope e quedas.[3] A HO esta associada a um maior risco de deméncia e doenca
cardiovascular, e é um fator de risco independente para mortalidade por todas as causas.[4] [5] [6] Este
topico se concentra na HO causada por problemas auton6micos.
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Epidemiologia

A prevaléncia da HO é maior nos idosos, mas varia amplamente dependendo das doencas clinicas
subjacentes.

Revistes sistematicas sugerem uma prevaléncia de HO de 19% a 22% em adultos residentes na
comunidade.[7] [8] Estudos de base populacional realizados nos EUA relataram HO em menos de 5% dos
individuos <54 anos de idade, em aproximadamente 14% dos individuos entre 65 e 69 anos e em 20%

ou mais dos individuos =80 anos de idade.[9] [10] [11] A prevaléncia aumenta consideravelmente entre os
idosos em instituicdes asilares (31% a 37%) ou enfermarias geriatricas (68%).[7] [12] [13] [14]

A alta prevaléncia entre pacientes institucionalizados provavelmente reflete a presenca de mdltiplos fatores
de risco nessa populagdo, como doengas neurodegenerativas que causam HO, o uso de medicamentos
que podem prejudicar uma resposta apropriada as mudangas posturais (por exemplo, anti-hipertensivos e
antidepressivos) e sedentarismo, o qual leva a falta de condicionamento fisico.

A HO é um fator de risco independente para mortalidade e comorbidades cardiovasculares ligadas ao
aumento das internacdes hospitalares. Varios estudos constataram que os portadores tinham maior
risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca, fibrilagao atrial, doenga coronariana, infarto do miocardio e
AVC isquémico. Portanto, ela pode ser um fator de risco pouco reconhecido, porém significativo, para
mortalidade e morbidade relacionadas a doencga cardiovascular, principalmente entre idosos.[15]

Ela também esta associada a varios desfechos adversos nao cardiovasculares, incluindo quedas, fraturas,
sincope, declinio cognitivo ou deméncia, depresséo, fragilidade e morte prematura. H4 um debate continuo
em relagdo a se a HO é um fator causal no desenvolvimento desses desfechos adversos. Acredita-se que
a hipoperfusdo dos musculos esqueléticos, do coracao e do cérebro cause lesdo de 6rgaos pregressiva.
No entanto, novas evidéncias também sugerem um papel para a hipertensdo comoérbida nas posi¢des
supina e sentada como principal causador de lesdes e desfechos adversos.[16] [17] E igualmente possivel
que a combinacao de pressoes arteriais altas e baixas, ou seja, a variabilidade da presséo arterial, possa
desencadear eventos clinicos.[15]

Etiologia

O envelhecimento saudavel estd associado a uma diminuigao da capacidade de tamponamento do

sistema nervoso autbnomo, o que pode prejudicar a adaptacdo ao estresse ortostatico. Isso predispoe

os idosos a hipotensao ortostatica (HO), a qual pode ser desencadeada por medicamentos (por exemplo,
alfabloqueadores [usados para tratar afeccdes como hipertrofia prostatica benigna], simpaticoliticos
centrais, incluindo tizanidina [usada como relaxante muscular] e metildopa [usada como anti-hipertensivo],
antidepressivos triciclicos, inibidores de fosfodiesterase-5 [usados para tratar disfuncao erétil], e anti-
hipertensivos, incluindo betabloqueadores) ou outras circunstancias (por exemplo, deple¢éo de volume, falta
de condicionamento fisico devido a repouso prolongado no leito).[18]

Muitas doengas que causam neuropatia periférica (sobretudo diabetes mellitus e amiloidose) podem gerar
neuropatia autondmica e HO neurogénica.[19] [20]

Pacientes com doenca de Parkinson e deméncia com corpos de Lewy, duas doencas relacionadas,
frequentemente sofrem de HO neurogénica de intensidade variada. Os outros distirbios neurodegenerativos
que acometem o sistema nervoso autbnomo sdo menos comuns, mas estao associados a uma HO grave.
Eles incluem a insuficiéncia autondmica pura (uma sinucleinopatia com corpos de Lewy na qual estao
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envolvidos principalmente os nervos autonémicos periféricos, sem um fenétipo de distlrbio do movimento)
e a atrofia de multiplos sistemas (AMS, anteriormente chamada de sindrome de Shy-Drager), a qual pode
apresentar caracteristicas parkinsonianas atipicas (AMS-P) ou sintomas de ataxia cerebelar (AMS-C).[21]

Um inicio agudo ou subagudo de insuficiéncia autondmica pode ser causado por uma ganglionopatia
autondémica autoimune (geralmente com anticorpos contra os receptores nicotinicos da acetilcolina
ganglionares) ou uma sindrome paraneoplasica (mais frequentemente cancer pulmonar de células
pequenas, gamopatias monoclonais ou doencga de cadeia leve).[22]

Fisiopatologia

Quando uma pessoa saudavel fica em pé, cerca de 700 mL de sangue se acumulam nas veias dos
membros inferiores e nas veias abdominais inferiores. O retorno venoso ao coracgao diminui, resultando

em um declinio transitério do débito cardiaco. Isso causa ativacao simpatica mediada por barorreflexo

com aumento do volume sistélico cardiaco e da vasoconstricao periférica, assim como da supressao
parassimpatica com aumento da frequéncia cardiaca. Essas mudangas hemodinamicas rapidas impedem a
queda da pressao arterial.

A falha desses mecanismos causa HO. O fluxo sanguineo cerebral geralmente permanece constante ao
longo de uma ampla faixa de pressoes arteriais por meio da autorregulagao, porém o mecanismo fica
sobrecarregado quando a pressao arterial sistélica esta em torno de 50 mmHg a nivel cerebral (cerca de 70
mmHg a nivel cardiaco quando uma pessoa esta em posi¢ao ortostatica), o que causa tontura e sincope.

Caso clinico

Caso clinico #1

Um homem de 75 anos de idade chega ao pronto-socorro apds um episédio de sincope ao levantar a
noite para urinar. Ele iniciou recentemente tratamento com o alfabloqueador tansulosina ao deitar depois
de reclamar de polacidria e jato urinario fraco, e um exame fisico havia revelado préstata aumentada.
Ao ser questionado, ele disse ter apresentado episédios ocasionais de tontura ao ficar ortostatico por
periodos prolongados na igreja ou quando cuidava do jardim em um dia quente.

Caso clinico #2

Uma mulher obesa de 56 anos, com uma historia de 12 anos de diabetes mellitus mal controlado,
apresenta tontura ao ficar em posicao ortostatica, que é aliviada ao se sentar. Ela ndo apresentou
periodos de sincope, mas esses episodios de tontura sdo piores apds as refeicdes e estao prejudicando
sua qualidade de vida. Ela também relata dor com sensacao de queimacgao nos pés e na parte inferior
das pernas, mais intensa a noite, associada a dorméncia e dor inadequada e desconforto ao toque
(alodinia).

Outras apresentacoes

Outros sintomas incluem tontura, fraqueza, desmaios, fadiga apos esforco fisico e diminuicdo da visdo
(visdo em tunel ou blackouts visuais). Os sintomas nao ocorrem na posi¢ao supina, geralmente pioram
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quando em posicao ortostatica e melhoram ao se sentar ou deitar. Em geral, podem-se identificar
fatores agravantes, e os sintomas com frequéncia sédo piores no inicio da manha, em clima quente,
apos as refeicdes, apods longos periodos de imobilidade em posicao ortostatica ou quando os bracos
sdo elevados acima do nivel do corag¢édo. Contudo, alguns pacientes tém dificuldade de reconhecer
ou descrever os sintomas de hipotensao ortostatica e podem apresentar quedas recorrentes sem
explicacéo.
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Abordagem

A hipotensao ortostatica (HO) é definida como uma queda na pressao arterial sistdlica de pelo menos 20
mmHg (no minimo 30 mmHg nos pacientes com hipertenséo) e/ou uma queda na pressao arterial diastdlica
de pelo menos 10 mmHg dentro de 3 minutos em posigao ortostatica.[1]

Uma queda na pressao arterial sistolica de pelo menos 15 mmHg pode ser usada ao medir os sinais vitais
ortostaticos em posi¢ao sentada, em vez de em posi¢éo supina.[27]

Medicao da pressao arterial

O diagndéstico requer a medigdo da pressdo arterial nas posicdes supina e ortostatica.[28] [29] E
recomendavel realizar varias medigbes da pressdo arterial.[30] Ha evidéncias que sugerem que as
medicdes realizadas em casa pelo paciente podem ser mais efetivas para detectar a HO.[31] [32]

A frequéncia cardiaca deve ser registrada ao mesmo tempo que as medidas da pressao arterial, pois
a taquicardia esperada em resposta a hipotensao é diminuida (normalmente, um aumento inferior a 15
bpm na frequéncia cardiaca) quando ha uma causa neurogénica subjacente (por exemplo, neuropatia
periférica).[2]

Essas medicdes, entretanto, raramente sao feitas de forma rotineira, por isso a realizagao de uma
anamnese detalhada é essencial para identificar a HO como causa dos sintomas do paciente.

Historia
A tontura é o sintoma caracteristico da HO. Os outros sintomas incluem vertgens, desmaios, fadiga apos
esforgo fisico e diminuicao da visdo (visdo em tinel ou blackouts visuais).[30]

Os sintomas nao devem ocorrer na posicao supina, devem piorar quando em posicao ortostatica e
melhorar ao sentar ou deitar. Alguns pacientes tém dificuldade de reconhecer ou descrever os sintomas
de HO e podem apresentar quedas recorrentes ou sem explicacdo. Os pacientes com deméncia, em
particular, podem apresentar uma perda gradual da consciéncia ou ndo perceber a perda de consciéncia.

Fatores agravantes geralmente podem ser identificados e os sintomas geralmente séo piores:

» Pela manha (por causa da deplecéo de volume relativa apds jejum noturno e diurese de pressao)
« Em ambientes quentes (por causa da vasodilatagdo cutanea)
» Apbs as refeigdes (por causa do acumulo de sangue nas visceras)
» Depois de ficar de pé sem se mexer (devido a diminuigao do retorno venoso causada pela perda
da acao de bombeamento dos musculos)
 Durante ou ap6s exercicios (em virtude da vasodilatagdo metabdlica).
Presenca de neuropatia
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Frequentemente, ha histéria de neuropatia de fibras finas que afeta os membros inferiores. Os sintomas
caracteristicos incluem dor, disestesias (queimacao, parestesia) e diminuigdo da sensibilidade. A causa
mais comum é o diabetes mellitus, mas qualquer doenca sistémica que pode causar neuropatia periférica
ou amiloidose também pode gerar neuropatia autonémica.

Uma histéria de inicio agudo ou subagudo de HO progressiva e incapacitante pode fornecer pistas
diagnosticas. Uma pan-disautonomia aguda pode surgir apdés uma doenca do tipo viral. Anticorpos contra
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receptores nicotinicos da acetilcolina que mediam a neurotransmissao no nivel dos ganglios autonémicos
foram encontrados em alguns desses pacientes.[22]

Sindromes paraneoplésicas autoimunes também podem causar HO subaguda. As causas mais comuns
sao cancer pulmonar de células pequenas, gamopatias monoclonais e doenca de cadeia leve.[22]

Diagndstico da hipotensao ortostatica neurogénica

A afericao da frequéncia cardiaca juntamente com a da pressao arterial é crucial para determinar a
presenca de alguma neuropatia autonémica. A HO causada por deplecao de volume esta associada a
taquicardia ortostatica. A falta de um aumento compensatério adequado da frequéncia cardiaca (>15
bpm) diante de uma HO intensa (queda >30 mmHg na presséao arterial sistélica) é caracteristica de HO
neurogénica, e outras poucas afecgdes além da insuficiéncia autonémica podem explicar uma HO grave.
Um ponto de corte sensivel para o diagnostico de HO neurogénica é um aumento da frequéncia cardiaca
de <0.5 bpm por mmHg de queda da pressao arterial sistolica.[2]

Na presenca de insuficiéncia autonémica, a diminuigao da pressao arterial geralmente é observada
imediatamente ao levantar-se e a frequéncia cardiaca ndo aumenta adequadamente. Essa situagao
contrasta com aquela observada na sincope neuromediada (ou seja, vasovagal), na qual a resposta
inicial a ficar ortostatico € normal, mas apds um periodo variavel o paciente apresenta um inicio subito de
hipotensao junto com uma diminuigao na frequéncia cardiaca.

Outros sinais de neuropatia autonémica incluem disfungéo erétil (um sinal precoce porém inespecifico),
agravamento de constipagao, retencéo urindaria, gastroparesia e diminuicao da sudorese (em alguns
casos com hiperidrose focal compensatéria). Pacientes com insuficiéncia autondmica apresentarao
frequentemente alterac6es do comportamento do sono REM, o0 que sugere a presenga de um processo
neurodegenerativo subjacente que também envolve o sistema nervoso central. Nao raramente, esses
pacientes desenvolvem doencga de Parkinson, deméncia com corpos de Lewy ou atrofia de multiplos
sistemas.[2] [33] [34]

Exame fisico

A modulagéo vagal da frequéncia cardiaca esta frequentemente comprometida e representa uma
frequéncia cardiaca fixa que néo flutua durante respiragao profunda (arritmia sinusal). Caracteristicas
parkinsonianas podem estar presentes nos pacientes com atrofia de mdaltiplos sistemas (AMS ou
sindrome de Shy-Drager), embora o tremor em "contar dinheiro" tipico da doenga de Parkinson
geralmente esteja ausente. Anormalidades de marcha e ataxia troncular estdo presentes nos pacientes
com AMS do tipo cerebelar. Um comprometimento sutil da fungdo motora (redugéo na frequéncia do
ato de piscar, movimentos alternados lentos/rapidos desajeitados) pode indicar os estagios iniciais da
doenga de Parkinson, deméncia com corpos de Lewy ou atrofia de multiplos sistemas. Ocorre perda
sensitiva distal simétrica nos pacientes com neuropatia diabética ou outras formas de neuropatia
periférica.

Investigacoes

O teste da mesa inclinavel apresenta valor adicional limitado se os sinais vitais ortostaticos

forem cuidadosamente mensurados, mas pode auxiliar no diagnéstico de sincope neuromediada
(vasovagal).[35] Na HO, a queda da pressao arterial é imediata quando o teste de inclinagéo é realizado
e geralmente é progressiva, ao passo que na sincope neuromediada a presséao arterial € inicialmente


https://bestpractice.bmj.com

mantida, e, apds um periodo variavel, a pressao arterial cai bruscamente, muitas vezes associada a uma
queda da frequéncia cardiaca.

Testes de fungao autondmica séo Uteis para confirmar a presenga de insuficiéncia autonémica e para
avaliar sua gravidade.[36] Esses testes incluem respiracdo profunda, manobra de Valsalva, medicées da
variabilidade da frequéncia cardiaca e monitoramento da pressao arterial por 24 horas.

O uso do monitoramento da pressao arterial por 24 horas pode ser Util para revelar se ha presencga de
hipertensao supina a noite (que pode ocorrer em até 50% dos pacientes com insuficiéncia autonémica).
Também pode ser usado para detectar hipotensao no inicio da manha e p6s-prandial se os pacientes
forem orientados a manter um diario preciso de atividades.

Se houver suspeita de disfungao autondmica, os niveis plasmaticos de noradrenalina podem ser

Uteis para determinar a causa subjacente da disfungdo autonémica. Em pessoas saudaveis, os niveis
plasmaticos de noradrenalina dobram ao assumir a postura ereta. Por outro lado, essa resposta

esta ausente em pacientes com deficit simpatico (tanto pré como pés-ganglionar). Os pacientes

com distarbios autondbmicos que acometem nervos simpaticos pds-ganglionares, como insuficiéncia
autondmica pura, doencga de Parkinson e neuropatia diabética, muitas vezes apresentam niveis baixos
de noradrenalina plasmatica na posi¢éo supina.[37] Os pacientes com disturbios autonémicos que
acometem seletivamente os neurdnios simpaticos pré-ganglionares (por exemplo, atrofia de multiplos
sistemas) apresentam niveis normais de noradrenalina plasméatica na posi¢ao supina.[37]

Apesar da possibilidade de resultados normais em neuropatias de fibras finas, os exames da condugéao
nervosa e a eletromiografia podem ser Uteis para confirmar a causa da HO em pacientes com neuropatia
periférica relacionada ao diabetes mellitus e outras causas. E possivel avaliar a neuropatia de fibras finas
por meio de testes quantitativos do reflexo axonal sudomotor.

E necessario um painel de anticorpos que inclui anticorpos contra receptores nicotinicos da acetilcolina
caso haja suspeita de um processo autoimune.[22]

Deve-se realizar uma tomografia computadorizada do térax caso haja suspeita de sindrome
paraneoplasica, frequentemente por causa de uma perda de peso nao intencional acompanhando a

HO, a fim de detectar o nédulo primario (o qual normalmente é pequeno) e linfonodos mediastinais
aumentados. Deve-se investigar a presenca de anticorpos paraneoplésicos (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-
anfifisina, anti-CV2, anti-Ma2).

Pode-se realizar eletroforese de proteinas urinarias e séricas para descartar gamopatia monoclonal e
doenca de cadeia leve.

Pode ser necessaria a realizagdo de aspirado de gordura se houver suspeita de amiloidose.

O teste genético para a polineuropatia amiloide familiar associada a transtirretina esta disponivel.
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos
presenca de fatores de risco (comuns)

» Exemplos de fatores de risco importantes: envelhecimento normal, principalmente se associado a
falta de condicionamento fisico pelo repouso prolongado no leito; medicamentos que afetam o tdnus
simpatico (por exemplo, tansulosina e agentes anti-hipertensivos); desidratacao (principalmente
em pacientes idosos tomando diuréticos) e doencas subjacentes que afetam a fungéo dos nervos
autonémicos (por exemplo, diabetes mellitus, doenga de Parkinson e atrofia de multiplos sistemas).[7]
(18]

tontura postural, sincope e outros sintomas de hipoperfusao cerebral
(comuns)

» Os sintomas de hipoperfusao cerebral sdo essenciais na avaliagdo da hipotensao ortostatica
(HO). Eles ocorrem na postura ereta e sao resultantes de uma perfusao inadequada do cérebro, e
melhoram ao sentar ou deitar uma vez que a gravidade restaura passivamente a perfusédo cerebral.
Uma sincope pode ser resultado de isquemia cerebral.

 Outros sintomas de hipoperfusédo sao alteragdes visuais, fraqueza, fadiga, problemas de
concentracdo e dor no pescogo e nos ombros.

» Uma ventilagdo aumentada e dispneia também ocorrem durante a HO, e podem resultar em
constricao dos vasos sanguineos cerebrais e agravamento da hipoperfusao cerebral.

Outros fatores diagnosticos
caracteristicas parkinsonianas (comuns)

» Caracteristicas parkinsonianas (por exemplo, tremores de repouso, pobreza de movimento,
diminuicdo no movimento dos bragos ao andar) sugerem um problema de vias motoras. Nos
estagios iniciais, essas anormalidades podem ser leves. A alteracdo do comportamento do sono
REM (encenacéo dos sonhos) e a incapacidade de distinguir odores (anosmia) podem ser outros
indicadores dos estagios iniciais da doenga de Parkinson. O mesmo processo da doenga também
pode afetar vias que controlam a descarga de nervos simpaticos para os vasos sanguineos. A
prevaléncia de hipotensdo ortostética aumenta significativamente em pacientes com atrofia de
multiplos sistemas e doenca de Parkinson.

o
o
2

7]
‘0

=

o
3

(a]

ataxia cerebelar (comuns)

+ A atrofia de multiplos sistemas (AMS ou sindrome de Shy-Drager) acomete as vias autonémicas e
pode resultar em hipotensao ortostatica. A ataxia de marcha e a ataxia da fala (disartria cerebelar)
sdo as caracteristicas clinicas mais comuns da forma cerebelar de AMS. A ocorréncia de ataxia dos
membros também é possivel, embora seja menos comum.

perda de peso (comuns)

+ A perda de peso nao intencional pode ser sinal de cancer. Em um paciente com um inicio agudo
ou subagudo de hipotensao ortostatica, a perda de peso nao intencional pode sugerir sindrome
paraneoplasica, na qual o processo autoimune danifica o sistema nervoso auténomo.
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taquicardia em repouso ou diminuicao da variacao da frequéncia cardiaca
(comuns)

» Pode ser uma caracteristica de perda de nervos parassimpaticos que inervam o coragdo motivada
pelo diabetes. Ela resulta no aumento da frequéncia cardiaca em repouso e na diminui¢cao da
variabilidade da frequéncia cardiaca durante a respiracdo profunda.

motilidade gastrointestinal anormal (comuns)

+ Sintomas de motilidade anormal do gastrointestinal (por exemplo, nauseas, vémitos pos-prandial,
distensao abdominal, perda de apetite, saciedade precoce, constipacao, ileo paralitico, dor
abdominal) sdo comuns em pacientes com neuropatia autondmica. A incidéncia de constipacéo (<3
evacuagbes/semana) aumenta em pacientes com doenga de Parkinson e pode vir muitos anos antes
do desenvolvimento de caracteristicas parkinsonianas evidentes.

disfuncao erétil e auséncia de ejaculacao (comuns)

+ A erecao requer integridade vascular e autonémica. A disfuncao erétil € comum em homens idosos
e é quase universal em homens com insuficiéncia autonémica. Ela esta muitas vezes associada a
auséncia de ejaculagéo. Essas duas caracteristicas juntas sugerem uma anormalidade autonémica
que afeta a fungao parassimpatica (eregdo) e fungéo simpatica (ejaculagao).

anidrose, intolerancia ao calor, pele seca ou hiperidrose focal (comuns)

+ A insuficiéncia auton6mica esta frequentemente associada a anormalidades na sudorese, e pacientes
com insuficiéncia autonémica muitas vezes relatam diminuigdo da sudorese (anidrose), o que diminui
sua tolerancia a ambientes quentes. Isso é diferente do que ocorre em pacientes com sincope
vasovagal, que descrevem frequentemente um suor frio antes de um desmaio iminente.

polaciuria, urgéncia, nocturia (comuns)

» Problemas de fungéo vesical sdo comuns em pacientes com insuficiéncia autonémica e podem
ser incorretamente atribuidos a hipertrofia prostatica benigna em homens com idade avancada.
Polacitria, urgéncia e retencéo urinaria foram descritas em pacientes com doenga de Parkinson. E
comum na atrofia de multiplos sistemas e conforme a doenca evolui, o volume residual poés-miccional
aumenta e 0s pacientes podem precisar de autocateterismo.

» Nocturia é extremamente comum em pacientes com insuficiéncia autonémica e ocorre como resultado
da perda do ritmo circadiano da pressao arterial. Ao invés de apresentar descenso noturno normal,
pacientes com insuficiéncia autonémica apresentam aumento da pressao arterial enquanto deitados
na cama durante a noite. Consequentemente, ha um aumento na perda de liquidos e sédio durante
a noite causando nocturia. A perda excessiva de liquidos durante a noite causa o agravamento dos
sintomas de hipotensado ortostatica pela manha.
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Fatores de risco

Fortes
idade avancada

» O envelhecimento esta associado a um aumento do ténus simpatico em descanso, uma diminuigao
do tdnus parassimpatico e um comprometimento da sensibilidade barorreflexa, isto é, aumento
compensatorio da frequéncia cardiaca assim como quedas da presséo arterial.[7]
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» Essas mudancas fisiologicas predispdem a hipotensao ortostatica (HO), embora, no geral, a HO
sintomética clinicamente significativa seja relativamente incomum nos idosos saudaveis.[23]

fragilidade e falta de condicionamento fisico

» Repouso prolongado no leito e fragilidade geral podem tornar clinicamente significativa a redugcéo
normal do tamponamento barorreflexo relacionada a idade, o que causa HO sintomatica. Eles
podem também causar atrofia muscular esquelética e cardiaca, levando a uma reducao do débito
cardiaco.[23]

uso de medicamentos que afetam o ténus simpatico

» Medicamentos como alfabloqueadores (incluindo tansulosina, usada para tratar afecgées como
hipertrofia prostatica benigna), simpaticoliticos centrais (incluindo a tizanidina, usada como relaxante
muscular, e a metildopa), antidepressivos triciclicos, inibidores de fosfodiesterase-5 (usados para
tratar disfungao erétil) e alguns agentes anti-hipertensivos (incluindo betablogueadores), aumentam a
probabilidade de HO.[15] [18]

deplecao de volume/anemia

» Um fator de risco importante para hipotensao ortostatica (HO), principalmente em pacientes idosos
que tomam diuréticos. Como a pressao arterial depende do volume intravascular, a anemia pode
exacerbar a HO, reduzindo a massa de eritrocitaria e a viscosidade do sangue.

neuropatia autonémica (por exemplo, diabetes mellitus)

» Qualquer doenga que cause neuropatia periférica pode afetar os nervos autonémicos. Muitos
pacientes com diabetes tém anormalidades autonémicas detectaveis, mas a hipotensao ortostatica
(HO) clinicamente significativa € mais comum no diabetes de longa duragao.[19] [20]

» Toxinas e agentes antineoplasicos também podem causar neuropatia autonémica e,
consequentemente, HO.

Doenca de Parkinson

+ Depdsitos de proteinas (alfa-sinucleina) podem ocorrer nos nervos autonémicos periféricos e
nos ganglios autonémicos, o que pode gerar anormalidades autondmicas como HO clinicamente
significativa.[21]

deméncia com corpos de Lewy

» Depositos de proteinas (alfa-sinucleina) podem ocorrer nos nervos autondémicos periféricos e
nos ganglios autonémicos, o que pode gerar anormalidades autondmicas como HO clinicamente
significativa.[21]

atrofia de multiplos sistemas

» Pode ocorrer depésito de proteinas (alfa-sinucleina) em vias autondmicas centrais, o que pode gerar
anormalidades autonémicas como HO clinicamente significativa.[21]

hipertensao

» Fortemente relacionada com a hipotenséo ortostéatica por razdes complexas, principalmente por conta
do menor preenchimento diastélico reduzido e da rigidez arterial que é prevalente entre os pacientes
hipertensos, bem como o efeito de limiar exagerado para os pacientes com presséo arterial basal
elevada em posicao supina ou sentados.[15]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

teste postural a pressao arterial sistélica

+ Teste inicial para diagnosticar a hipotensao ortostatica (HO). A cai >20 mmHg (>30

pressao arterial deve ser aferida nas posi¢des supina ou sentada, e
apos ficar em posicao ortostatica por 3 minutos.[29] Uma queda na
pressao arterial sistolica de pelo menos 15 mmHg pode ser usada ao
medir 0s sinais vitais ortostaticos em posicdo sentada, em vez de em
posicao supina.[27]

E recomendével realizar varias medigdes da pressao arterial.[30] Ha
evidéncias que sugerem que as medi¢des realizadas em casa pelo
paciente podem ser mais efetivas para detectar a HO.[31]

A frequéncia cardiaca deve ser registrada ao mesmo tempo que

as medidas da pressao arterial, pois a taquicardia esperada em
resposta a hipotenséo é diminuida (normalmente, menos de 15

bpm na frequéncia cardiaca) quando h& uma causa neurogénica
subjacente (por exemplo, neuropatia periférica).[2]

Essas medigcdes, entretanto, raramente sao feitas de forma rotineira,
por isso a realizagdo de uma anamnese detalhada é essencial para
suspeitar de HO como causa dos sintomas do paciente.

O aumento da frequéncia cardiaca que acompanha a queda da
pressao arterial esta geralmente diminuido (<10 bpm) nos pacientes
com HO causada por comprometimento dos reflexos autonémicos
cardiovasculares. Todavia, em alguns pacientes, principalmente
naqueles com atrofia de multiplos sistemas, pode haver aumento da
frequéncia cardiaca de até 20 bpm quando ha uma queda intensa
na pressao arterial. Assim, a relagédo entre 0 aumento da frequéncia
cardiaca e a queda da pressao arterial € uma medida mais precisa
do comprometimento do barorreflexo.

Um aumento normal da frequéncia cardiaca que acompanha

a queda da pressao arterial € caracteristico de pacientes com
deplecao de volume intravascular (por desidratagdo ou hemorragia)
ou ténus vasoconstritor comprometido (geralmente causado por
medicamentos).

mmHg em pacientes
com hipertensao) e a
pressao arterial diastolica
cai >10 mmHg em até

3 minutos em posicao
ortostatica; um aumento
da frequéncia cardiaca
<0.5 bpm por mmHg de
queda da pressao arterial
sistolica indica uma
causa neurogénica
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

teste da mesa inclinavel registros da pressao
arterial de batimento a
batimento e frequéncia
cardiaca revelam uma
diminuicado imediata e
progressiva da pressao
arterial com um pequeno
aumento da frequéncia
cardiaca no teste de
inclinacao

» Pode ser (til quando a hipotensao ortostatica (HO) néo for detectada
durante o teste postural e o paciente apresentar uma histéria
sugestiva de HO.

» A pressao arterial e a frequéncia cardiaca sdo medidas (através de
intervalos RR no eletrocardiograma [ECG]) de forma continua na
posicdo supina e durante a inclinacdo passiva (geralmente a 60°).

» Ainclinagédo para cima induz uma queda progressiva na
pressao arterial em pacientes com compromisso dos reflexos
cardiovasculares autonémicos. O aumento da frequéncia
cardiaca encontra-se ausente ou anormalmente baixo levando em
consideracdo a magnitude da queda da pressao arterial.

» A queda da presséo arterial no teste de inclinagdo acompanhada
por grande aumento (>25 bpm) na frequéncia cardiaca sugere
desidratagao ou ténus vasoconstritor comprometido (por exemplo,
veias varicosas), geralmente causado por uso de medicamentos anti-
hipertensivos.

» A manutencéo da presséao arterial na postura ereta descarta a HO
crbnica grave (isto é, insuficiéncia autondmica). Ela ndo descarta,
entretanto, a possibilidade de HO que ocorre somente com fatores
agravantes, como alimentacéo (hipotensado p6s-prandial) ou
exercicio. Em caso de suspeita de hipotensao pés-prandial, o teste
da mesa inclinavel pode ser repetido apds uma refeicao rica em
carboidratos.

» Também pode ocorrer HO tardia, a qual requer inclinagao prolongada
(de até 40 minutos).

noradrenalina plasmatica aumento reduzido da
noradrenalina ao estar
em posicao ortostatica;
niveis plasmaticos de
noradrenalina <150 pg/
mL geralmente indicam
neuropatia periférica
grave

» Os pacientes com distlrbios autonémicos que acometem nervos
simpaticos pos-ganglionares, como insuficiéncia autonémica pura
e neuropatia diabética, muitas vezes apresentam niveis baixos de
noradrenalina plasmatica na posi¢éao supina.[37] Por outro lado,
pacientes com distlirbios autond6micos que acometem seletivamente
0s neurdnios simpaticos pré-ganglionares (por exemplo, atrofia de
multiplos sistemas) apresentam niveis normais de noradrenalina
plasmatica na posicao supina.[37]

+ Em pessoas normais, os niveis plasmaticos de noradrenalina
dobram ao assumir a postura ereta. Por outro lado, essa resposta
estd ausente em pacientes com deficit simpatico (tanto pré como
pbs-ganglionar).
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respiracdo profunda variacao batimento a
batimento diminuida no
ECG durante ainspiracao
e expiracao

+ O teste de variabilidade da frequéncia cardiaca durante a respiracao
profunda controlada (6 respiracées/min) é realizado como parte de
uma bateria de testes autonémicos em pacientes com suspeita de
disautonomia.

» Geralmente, durante a inspiracao, a frequéncia cardiaca aumenta
(encurtamento dos intervalos RR) e durante a expiragéo a
frequéncia cardiaca diminui (aumento dos intervalos RR). A variagao
diminuida dos intervalos RR durante a inspiracao e expiracao
indica uma anormalidade na descarga parassimpatica para o
coracgao. A variabilidade da frequéncia cardiaca diminui com a
idade e se encontra diminuida em pacientes com neuropatia
parassimpatica (mas frequentemente devido ao diabetes). O grau
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Exame Resultado

de comprometimento da variabilidade da frequéncia cardiaca no
diabetes é relacionado com a morbidade e mortalidade.

» Esse teste ndo pode ser interpretado em pacientes com marca-
passos; pode ser dificil interpretar os resultados em pacientes com
arritmias frequentes.

manobra de Valsalva fracasso de recuperacao
da pressao arterial
durante o esforco e da sua
elevacéo subita apés o
relaxamento da manobra

* A manobra de Valsalva é um teste padréo realizado em pacientes
com suspeita de disautonomia. Ela é realizada ao fazer que o
paciente exale com forca, mantendo uma pressao de 40 mmHg por
15 segundos. A diminuigao no retorno venoso e no volume sistélico
reduz a pressao arterial durante o esforgo e provoca ativacao
simpatica e restauracao parcial da pressao arterial e taquicardia
compensatoria. Apos a liberagdo, o retorno venoso e o débito
cardiaco sao restaurados em um leito vascular contraido, levando a
overshoot da pressao arterial e bradicardia reflexa.

+ Em individuos saudaveis, a magnitude da resposta da presséo
arterial e da frequéncia cardiaca, durante e apés a liberagdo da
pressao intratoracica, diminui com a idade.

» Em pacientes com reflexos autonémicos cardiovasculares
comprometidos, a presséao arterial cai de forma progressiva e
significativa durante a expiracéao forcada e a frequéncia cardiaca
aumenta um pouco. Uma falha da presséo arterial em aumentar
(overshoot) ap6s liberagdo da presséo intratoracica indica disfungéo
simpatica com uma anormalidade da descarga simpatica para os
vasos sanguineos. A pressao arterial também leva mais tempo para
retornar aos niveis basais apos a liberacao da tenséo.

» A manobra de Valsalva necessita de monitoramento continuo de
pressao arterial e um grau de cooperacao significativo do paciente e
a capacidade de produzir a pressao de esforgco. Caso o paciente nao
seja capaz de realizar a manobra adequadamente, ndo sera possivel
interpretar o resultado.

estudos de conducao nervosa e eletromiografia (EMG) reducao na velocidade
* Os exames de conducao nervosa e EMG podem estar anormais de co_n_d ucao nervosa O
! ) . s sensitiva; denervacao =
no diabetes mellitus e em outras formas de neuropatia periférica, muscular 8
embora possam se apresentar normais em neuropatias de fibras 5
. o
finas. 7]
teste quantitativo do reflexo axonal sudomotor (QSART) auséncia ou diminuicao 4
da producao de suor o

* O QSART investiga a integridade da fungao colinérgica simpatica
periférica, a qual pode estar prejudicada em pacientes com
insuficiéncia autonémica generalizada, e a auséncia de produgao
de suor é sugestiva de um problema dos nervos autonémicos
periféricos.

variabilidade da frequéncia cardiaca diminuicao da
variabilidade da

+ Tragados continuos do ECG mostram uma variagao nos intervalos PO "
frequéncia cardiaca

RR que repercute em alteragdo na descarga autonémica para o
nddulo sinoatrial. A analise espectral da variabilidade de RR em
bandas (0.15 Hz até 0.40 Hz) predefinidas de alta frequéncia (HF)
e de bandas (0.04 Hz até 0.14 Hz) de baixa frequéncia (LF) sdo
formas complementares de medir a inervagdo autonémica (simpatica
e parassimpatica) para o nédulo sinoatrial.

» Para a padronizacao de valores, os intervalos RR devem ser
mensurados por 500 segundos durante repouso silencioso em
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posicao supina. Batimentos ectdpicos precisam ser removidos dos
tracados.

» A diminui¢édo da variabilidade da frequéncia cardiaca nas bandas
predefinidas sugere um comprometimento da descarga simpatica ou
parassimpatica.

+ A variabilidade da frequéncia cardiaca diminui com a idade e os
niveis reduzidos de condicionamento fisico. A variabilidade da
frequéncia cardiaca também se encontra reduzida em pacientes com
doengas que afetam a fungéo autondmica (por exemplo, diabetes
mellitus, doenga de Parkinson, atrofia de multiplos sistemas). A
redugdo da poténcia geral nas bandas HF e LF da variabilidade
da frequéncia cardiaca ocorre frequentemente em pacientes com
comprometimentos dos reflexos autonémicos.

» As medidas no dominio do tempo da variabilidade da frequéncia
cardiaca (incluindo desvio padrao, desvio padrao da média
quadratica da raiz e porcentagem de intervalos RR sequenciais que
diferem em 50 milissegundos ou mais) também sao diminuidas.

+ Esses testes ndo devem ser usados como medida Unica para o
diagndstico da disfungao autondmica.

monitoracao da pressao arterial de 24 horas episédios de hipotensao
arterial, tanto ortostatico
como apos as refeicoes;
auséncia de descenso
noturno normal na
pressao arterial

» O monitoramento ambulatorial da presséao arterial pode ser solicitado
para os pacientes com uma histéria sugestiva de hipotensao
ortostatica (HO) sintomatica, principalmente quando a HO néo for
detectada durante o teste autonémico regular.

+ O monitoramento ambulatorial consiste em registros intermitentes
da pressao arterial (e frequéncia cardiaca) ao longo de 24 horas
enquanto o paciente esta acordado e dormindo. Os pacientes devem
manter um diario de anotagbes para registrar sintomas, horario das
refeicdes, medicamentos, postura e tempo de sono.

+ Durante o sono a noite, ha geralmente uma queda tanto da
pressao arterial quanto da frequéncia cardiaca. Em pacientes
com comprometimento dos reflexos autonémicos, esse descenso
noturno é frequentemente ausente; 50% dos pacientes apresentam
hipertensdo durante a noite. O monitoramento ambulatorial da
pressao arterial também pode identificar episédios de hipotensao
nao observados durante o teste no consultério médico. O
monitoramento ambulatorial é (til para detectar episédios de
hipotensdo que ocorrem apenas apos refeicbes ou apds exercicio.

+ Os registros ambulatoriais permitem correlagédo entre os sintomas e
os valores da pressao arterial, e sdo uma ferramenta Gtil para guiar o
tratamento.
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anticorpos autoimunes alto titulo de anticorpos

+ A presenca de anticorpos paraneoplasicos (anti-Hu, anti-Yo,
anti-Ri, anti-anfifisina, anti-CV2, anti-Ma2) indica um disturbio
paraneoplasico.

» Nos pacientes com inicio agudo ou subagudo de hipotensao
ortostatica (HO) que tém fatores de risco para cancer de mama ou
de pulmao, ou que tiverem tido perda de peso subita, deve-se fazer
uso do painel de anticorpos autoimunes para descartar sindrome
paraneoplasica.

+ Autoanticorpos contra receptores nicotinicos ganglionares ocorrem
em alguns pacientes e resultam em HO grave. Esses pacientes
apresentam uma ganglionopatia autonémica autoimune.

» Mais da metade dos pacientes que se apresentam com HO aguda
ou subaguda, acompanhada de outras anormalidades autonémicas,
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como disfungéo gastrointestinal, s&o soronegativos (ou seja, ndo se
detectam anticorpos patogénicos conhecidos).

tomografia computadorizada (TC) do térax massa tumoral detectada
na TC do térax como

fonte de anticorpos
paraneoplasicos

+ Em pacientes com hipotensao ortostatica que apresentam altas
concentracoes de anticorpos autoimunes, a TC do térax pode
descartar carcinoma pulmonar de células pequenas como fonte
subjacente de anticorpos paraneoplasicos ao visualizar pequenos
ndédulos, que seriam indetectaveis por radiografia, ou linfonodos
aumentados.

» Se a TC toracica for negativa no paciente em questao, outros testes
de cancer devem ser realizados (por exemplo, mama, ovario).

+ Todavia, sindromes paraneoplasicas podem ocorrer sem massa
tumoral detectavel.

eletroforese de proteinas séricas e urinarias altos niveis de proteinas

» As gamopatias podem estar associadas a neuropatias autonémicas. monoclonais

» Uma eletroforese de proteinas séricas normal ndo descarta doenca
de cadeia leve, e pode ser necessaria uma eletroforese de proteinas

urinarias.
biopsia do coxim adiposo depositos amiloides na
* Os depésitos amiloides podem resultar em polineuropatia e gordura
hipotensao ortostatica.
teste genético positiva

» O teste genético pode ser usado para suspeita de polineuropatia
amiloide familiar associada a transtirretina, que pode causar
disfungao autondmica e hipotenséao ortostatica.

* Os genes podem ser testados por sequenciamento direto.
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Diagnodsticos diferenciais

Condicao

Sincope neuromediada
(vasovagal) ou reflexa

Vertigem

Quedas inespecificas em
idosos

Sinais/sintomas de

diferenciacao

+ Sintomas pré-monitoramento

como sudorese e nduseas/
desconforto gastrico

sdo tipicos de sincope
neuromediada (vasovagal),
mas nao ocorrem em
pacientes com insuficiéncia
autondmica crénica.
Sintomas de sincope
neuromediada sao
intermitentes e
frequentemente ocorrem
com fatores desencadeantes
especificos (por exemplo,
coleta de sangue,
permanecer em posicao
ortostatica por periodos
prolongados, perturbagao
emocional). As respostas
de pressao arterial entre
0s episodios sdo normais,
e 0s sintomas nao estao
relacionados a refeigcdes ou
exercicio fisico.

A vertigem é resultante

de patologia vestibular ou
cerebelar, mas pode ser
confundida com a tontura da
hipotensao ortostatica.

Desequilibrio de marcha

€ quedas sdo comuns

em idosos e podem ser
resultantes de reflexos
posturais comprometidos,
reducdo da acuidade visual
ou problemas ortopédicos,
e podem ser confundidos
com hipotensao ortostatica.
Quedas inespecificas podem
ser avaliadas com o exame
fisico incluindo um exame
neurolégico completo.
Quando questionados,
pacientes com disfuncao

Exames de
diferenciacao

No teste da mesa inclinavel,
a pressao arterial é
inicialmente mantida até
sua queda brusca apés

um periodo variavel,
frequentemente em
associacdo a queda da
frequéncia cardiaca,

a qual pode variar de
assistolia a apenas

alguns milissegundos de
desaceleragao. Por outro
lado, na HO a queda da
pressao arterial ocorre
imediatamente apés o

teste de inclinagéo, e é
geralmente progressiva.

A resposta autondmica

a manobra de Valsalva é
normal, ao passo que na
insuficiéncia autonémica

hé& falha do overshoot

da pressao arterial apos
liberagao do esforgo.

Os niveis de noradrenalina
aumentam adequadamente
em posicao ortostética, mas
nao conseguem continuar
aumentando no momento da
sincope.

O exame neurolégico
revela ataxia cerebelar ou
nistagmo. O teste vestibular
com eletronistagmografia
mostra respostas anormais.

O exame neurolégico mostra
desequilibrio de marcha e
reflexos posturais anormais.
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Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao

nos ganglios da base podem
descrever a sensacao de
estarem embriagados ao
ficar em posicao ortostatica
devido a uma diminuicao do

equilibrio.

Sincope psicogénica + Periodos sem resposta . Auséncia de resposta

(pseudossincope) devido a transtornos durante um teste da
psiquiatricos podem ser mesa inclinavel nao se
facilmente confundidos com tendo documentado
sincope. E necessaria uma hipotensao ou bradicardia
avaliacao psiquiatrica para € muito sugestiva de
determinar a causa. sincope psicogénica.

+ Uma alta frequéncia de Auséncia de resposta
ataque e recuperacdao tardia, sem atividade convulsiva
fatores desencadeantes ou achatamento do
atipicos e falta de prédromo eletroencefalograma (EEG)
sd0 mais comuns. durante monitoramento

de EEG é praticamente
diagnostica.

Critérios
Critérios de diagnostico para hipotensao ortostatica

Queda na pressao arterial sistolica de, pelo menos, 20 mmHg (no minimo, 30 mmHg em pacientes com
hipertensao) e/ou queda na presséo arterial diastélica de, pelo menos, 10 mmHg até 3 minutos em posicao
ortostatica.[1]

A hipotensao ortostatica pode ser sintomatica ou assintomatica. Ela se torna clinicamente significativa caso
seja acompanhada por sintomas de hipoperfusao cerebral, a qual pode causar sincope e quedas.[3]
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Rastreamento

Os pacientes idosos devem ser examinados para hipotenséo ortostatica (HO) antes de iniciarem o uso de
medicamentos que possam piorar ou causar HO e sincope.

Os pacientes com doengas que afetam o sistema nervoso autbnomo devem ter sua pressao arterial supina
e ortostatica avaliada detalhadamente e com frequéncia. Diagnosticar a HO é importante porque ela pode
ser tratada, e esta associada a varios desfechos adversos potenciais se nao tratada.
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Abordagem

O objetivo do tratamento é melhorar os sintomas e a qualidade de vida ao aumentar a pressao arterial em
posicao ortostatica a um nivel que nao cause sintomas de hipoperfusao cerebral, e prevenir as quedas e
morbidades associadas & hipotensao ortostatica (HO). E importante tratar os sintomas ao invés de tratar
os niveis de presséao arterial.[29] [38] A HO pode ser tratada de forma efetiva com uma combinacao de
intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacolégicas.[39] [40] Entretanto, os medicamentos anti-hipotensivos
agravam com frequéncia a hipertensao supina; eles sdo, em sua maioria, recomendados com base em
opinides de especialistas, e as evidéncias dando suporte ao seu uso sao limitadas.[41]

Eliminacao dos fatores agravantes

Os medicamentos que induzem ou agravam a HO (por exemplo, alfabloqueadores, simpaticoliticos
centrais como tizanidina ou metildopa, antidepressivos triciclicos, inibidores de fosfodiesterase-5,
betabloqueadores) devem ser cuidadosamente revistos e eliminados, se adequado.[15] [18] [38] Como
os alfabloqueadores "seletivos para a bexiga", como a tansulosina, podem agravar a HO nos homens
mais idosos, eles podem aumentar o risco de fratura do quadril.[42] [43]

Hipotensao ortostatica em pacientes hipertensos

A hipertensado é um fator de risco para hipotensao ortostatica (HO), e essas duas condigbes comumente
coexistem nos pacientes idosos. Embora determinados agentes anti-hipertensivos possam desencadear
ou agravar a HO, a supressédo completa dos anti-hipertensivos ndo é adequada, pois pode causar
diurese de pressao e agravamento da HO. Uma metanalise constatou que o tratamento anti-hipertensivo
efetivo é possivel sem agravamento da HO.[44]

Trés padrdes particulares de hipertensdo estdo mais associados com a HO: efeito do jaleco branco,
hipertensao noturna ou sem imersao (auséncia de uma queda norma da pressao arterial durante o sono)
e hipertensdo matutina (acredita-se que seja causada pelo efeito transitério da diurese de pressao,
causada pela hipertensdo supina durante a noite).[15]

Para os pacientes hipertensos com HO coexistente, é importante individualizar a abordagem e, primeiro,
caracterizar os padroes, fatores desencadeantes e causas, pois eles variam muito entre os pacientes.
As abordagens ndo farmacolégicas sdo sempre de primeira linha, assim como a otimizagdo dos
medicamentos ndo anti-hipertensivos.[15]

Recomenda-se o uso criterioso dos anti-hipertensivos (por exemplo, inibidores da enzima conversora da
angiotensina [iIECAs], antagonistas do receptor de angiotensina Il) e evitar os agentes com probabilidade
de causarem HO (por exemplo, alfabloqueadores, simpaticoliticos centrais, betabloqueadores).[15] [18]

O tratamento farmacolégico da HO para os pacientes hipertensos é desafiador porque estamos, de
maneira alternada, tentando reduzir e elevar a pressao arterial de acordo com a circunstancia relevante.

Mudancas de estilo de vida

Os pacientes devem primeiro sentar-se ao passar da posi¢ao supina a posigao ortostatica. O esforco
durante a evacuagao ou a realizagcdo de manobras do tipo Valsalva durante o exercicio isométrico podem
reduzir significativamente o retorno venoso ao coragao e piorar a HO, causando sincope. A constipacao
deve, portanto, ser tratada de forma agressiva. A ingestéo de refeicdes pequenas e frequentes & muitas
vezes efetiva para diminuicao das quedas pds-prandiais da presséo arterial. Os pacientes devem estar
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cientes de que os ambientes quentes levam a vasodilatacio cutanea para dissipar o calor e podem
agravar a HO.

Os pacientes devem liberalizar a ingestao de sal alimentar ou tomar comprimidos de cloreto de s6dio
em cada refeicao, e beber, pelo menos, 2 litros de agua por dia.[29] Inclinar a cabeceira da cama para
cima durante a noite, inserindo blocos de 15-22 cm (6-9 polegadas) de altura embaixo da cabeceira

da cama, reduz a excrecao de sodio e agua pelo rim durante a noite e diminui a HO pela manha. Uma
outra estratégia efetiva é beber, com rapidez, 500 mL (16 0z) de agua, como fluidoterapia em bolus, em
3-4 minutos. Isso pode ser usado como medida de resgate para os pacientes sintomaticos em posicéao
ortostética, e faz efeito em 5-10 minutos, com pico em 30 minutos. Acredita-se que isso seja um reflexo
simpatico induzido pela hipotonicidade da agua, em vez de um efeito do volume.[15]

Medidas fisicas

O uso de contramedidas fisicas na posicéao ereta, como cruzar as pernas, ficar na ponta dos dedos

e enrijecer os musculos, aumenta o retorno venoso ao coragao e melhora a tolerancia ortostética.
Meia-calcas elasticas feitas sob medida podem ser Uteis para prevenir o acumulo de sangue nos
membros inferiores, mas podem ser dificeis de usar. Uma cinta abdominal pode ser tao eficaz quando
um vasopressor e pode-se tentar primeiro o seu uso.[45] [46]

S&o necessarias pesquisas adicionais para definir a eficacia das intervengdes nao farmacoldgicas no
tratamento da HO.[47]

Agentes pressores de curta duracao

Apenas dois medicamentos estao aprovados para o tratamento da HO: midodrina e droxidopa. As
evidéncias para o uso da fludrocortisona sao fracas, pois ela eleva a pressao arterial na posigao
supina mais do que na posicao ortostatica, e é contraindicada na presenca de insuficiéncia cardiaca -
uma comorbidade comum nos pacientes com HO.[15] A droxidopa e a fludrocortisona sao discutidas
separadamente abaixo.

Quando as medidas ndo farmacoldgicas nao forem suficientes para aliviar os sintomas, sao usados
agentes pressores de curta duracdo. Esses agentes sdo, certamente, de primeira linha para os pacientes
com hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca, e agora sdo usados de maneira geral como primeira linha em
todos os pacientes.[38] [48]

Agentes vasoconstritores, como o agonista do adrenorreceptor alfa-1 direto seletivo midodrina,
aumentam a pressao arterial e melhoram os sintomas de HO.[38] Os efeitos adversos da midodrina sdo
reacoes pilomotoras, prurido, hipertensao supina e retengao urinaria.[49]

A piridostigmina, um inibidor da acetilcolinesterase, é usada no tratamento da HO.[50] Ela tem um efeito
pressor modesto e, geralmente, é usada de maneira combinada com a midodrina. Possivelmente ela é
o0 medicamento mais seguro para uso para a HO nos pacientes hipertensos, pois s6 é envolvido durante
a ativagdo simpatica que ocorre na posicao ereta, para aumentar seletivamente a pressao arterial na
posicao ereta sem agravar a hipertensao na posi¢ao supina. No entanto, as evidéncias em geral sdo
limitadas, e ela pode nao ser efetiva nos pacientes gravemente afetados.[15]

A atomoxetina, inibidor da recaptag¢é@o de noradrenalina, pode melhorar de forma aguda a presséo
arterial ortostatica e amenizar os sintomas em alguns pacientes, mas nao demonstrou eficacia em longo
prazo.[51] [52]
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E melhor que os agentes pressores sejam administrados conforme a necessidade, na frequéncia diaria
prescrita, 30-45 minutos antes das atividades em posicéo ereta ou das refeicées (de acordo com o fator
desencadeante para cada paciente), e seu efeito dura 2-3 horas.[38] Eles devem ser evitados antes de

dormir.

Droxidopa

Droxidopa é um pro-farmaco que é convertido em noradrenalina no corpo (pela mesma enzima que
converte levodopa em dopamina).[53] Trata-se de uma opcao alternativa aos agentes pressores de
curta duragéo. A droxidopa aumenta a presséao arterial com um efeito de pico cerca de 3 horas apds

a administragé@o, e melhora os sintomas associados a HO. A droxidopa foi aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA para o tratamento da HO neurogénica, com base em ensaios
clinicos randomizados e controlados (ECRC) demonstrando melhora nos sintomas ap6s 1 semana de
tratamento.[54] [55] Um estudo pés-comercializacdo para determinar a persisténcia dos efeitos estd em
andamento.[56] Ela pode nado estar disponivel em paises que ndo sejam os EUA.

Terapia com mineralocorticoides

Nos pacientes nao hipertensos nos quais as medidas nao farmacolégicas nao alcangarem os resultados
desejados, deve-se considerar o tratamento com fludrocortisona (um mineralocorticoide sintético).[38]

A fludrocortisona, quando associada a uma alta ingestdo de sal, aumenta a pressao arterial.[57] No
entanto, as evidéncias para a fludrocortisona limitam-se a pequenos ECRCs (realizados com individuos
com diabetes ou doenga de Parkinson) ou a estudos observacionais.[58] A suplementacdo com potassio
pode ser necessaria, pois a fludrocortisona aumenta a excrecao renal de potassio. A fludrocortisona
deve ser usada com muito cuidado, pois resulta em hipertensdo na posicao supina, promove a fibrose
cardiaca, e pode acelerar a progressao da deterioriza¢éo renal.[59] Geralmente ela é contraindicada nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Tratamento de doencas coexistentes

Outros agentes que foram testados em doencas especificas que coexistem com a HO s&o a eritropoetina
na anemia, a desmopressina na politria noturna e a octreotida na HO pds-prandial, mas as evidéncias
que dao suporte a um beneficio clinico sao fracas.[48]
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo)

todos os pacientes

1a. eliminar os fatores agravantes e instituir
mudancas de estilo de vida

adjunta pressor de curta duracao ou droxidopa

e ® ausénciade hipertensao adjunta terapia com mineralocorticoide
ou de insuficiéncia
cardiaca
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

todos os pacientes

1a. eliminar os fatores agravantes e instituir
mudancas de estilo de vida

» Os medicamentos que induzem ou agravam
a hipotensao ortostatica (HO; por exemplo,
alfabloqueadores, simpaticoliticos centrais como
a tizanidina ou a metildopa, antidepressivos
triciclicos, inibidores da fosfodiesterase-5,
betabloqueadores) devem ser cuidadosamente
revistos e eliminados, se adequado.[15] [18]
[38] Como os alfabloqueadores "seletivos para
a bexiga", como a tansulosina, podem agravar
a HO nos homens mais idosos, eles podem
aumentar o risco de fratura do quadril.[42] [43]

» A hipertensé@o é um fator de risco para
hipotensao ortostatica (HO), e essas duas
condigbes comumente coexistem nos pacientes
idosos. Embora determinados agentes anti-
hipertensivos possam desencadear ou

agravar a HO, a supressao completa dos anti-
hipertensivos ndo é adequada, pois pode causar
diurese de pressao e agravamento da HO. Uma
metanalise constatou que o tratamento anti-
hipertensivo efetivo é possivel sem agravamento
da HO.[44] Recomenda-se o uso criterioso dos
anti-hipertensivos (por exemplo, inibidores da
enzima conversora da angiotensina [iECAS],
antagonistas do receptor de angiotensina

II) e evitar os agentes com probabilidade de
causarem HO (por exemplo, alfabloqueadores,
simpaticoliticos centrais, betabloqueadores).

» Os pacientes devem primeiro sentar-se ao
passar da posi¢ao supina a posicao ortostatica.
O esforgo durante a evacuagéo ou a realizagéo
de manobras do tipo Valsalva devem ser
evitados. A ingestao de refeigcdes pequenas e
frequentes é muitas vezes efetiva em diminuir a
hipotensdo po6s-prandial. Os pacientes devem
estar cientes de que os ambientes quentes
podem agravar a HO.

» Contramedidas fisicas quando ereto, como
cruzar as pernas, ficar na ponta dos dedos e
enrijecer os musculos melhoram a tolerancia
ortostatica. Meia-calcas elasticas feitas sob
medida podem ser Uteis para prevenir o acumulo
de sangue nos membros inferiores, mas podem
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ser dificeis de usar. Uma cinta abdominal pode

adjunta

ser tao eficaz quando um vasopressor € pode-se
tentar primeiro o seu uso.[45] [46]

» Os pacientes devem liberalizar a ingestao

de sal alimentar ou tomar comprimidos de
cloreto de sédio em cada refeicao, e beber, pelo
menos, 2 litros de agua por dia.[29] Inclinar a
cabeceira da cama para cima durante a noite,
inserindo blocos de 15-22 cm (6-9 polegadas)
de altura embaixo da cabeceira da cama, reduz
a excregao de sodio e agua pelo rim durante

a noite e diminui a HO pela manha. Outra
estratégia efetiva é beber com rapidez 500

mL (16 oz) de agua, como fluidoterapia em
bolus, em 3-4 minutos. Isso pode ser usado
como medida de resgate para os pacientes
sintomaticos em posicao ortostatica, e faz efeito
em 5-10 minutos, com o pico em 30 minutos.
Acredita-se que isso seja um reflexo simpatico
induzido pela hipotonicidade da agua, em vez de
um efeito do volume.[15]

pressor de curta duracao ou droxidopa

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» midodrina: 10 mg por via oral trés vezes ao
dia

ou

» droxidopa: 100-600 mg por via oral trés
vezes ao dia

Opcoes secundarias

» piridostigmina: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose

ou

» atomoxetina: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose

» Quando as medidas ndo farmacologicas
néo forem suficientes para aliviar os sintomas,
pode ser usado um pressor de acao curta

ou droxidopa.[38] [50] [51] [53] Apenas dois
medicamentos estdo aprovados para o
tratamento da hipotensao ortostatica (HO): a
midodrina e a droxidopa.

» Agentes vasoconstritores, como o agonista do
adrenorreceptor alfa-1 direto seletivo midodrina,
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B ausénciade hipertensao
oude insuficiéncia
cardiaca

adjunta

aumentam a pressao arterial e melhoram os
sintomas de HO.[38] Os efeitos adversos da
midodrina sao reacdes pilomotoras, prurido,
hipertensao supina e retencao urinaria.[49]

» A droxidopa, um pré-farmaco de
noradrenalina, € convertida em noradrenalina
no corpo pela mesma enzima que converte

a levodopa em dopamina.[53] Ela aumenta a
pressao arterial, com um efeito de pico cerca
de 3 horas apds a administracéo, e melhora os
sintomas associados a HO. Ela foi aprovada
para o tratamento da HO neurogénica, com
base em ensaios clinicos randomizados e
controlados que demonstraram melhora nos
sintomas ap6s 1 semana de tratamento.[54]
[55] Um estudo p6s-comercializagdo para
determinar a persisténcia dos efeitos esta em
andamento.[56] Deve-se tomar a droxidopa ao
levantar pela manha, no meio do dia e no final
da tarde, pelo menos 3 horas antes de deitar
para reduzir a possibilidade de hipertenséo
supina. No entanto, muitos pacientes podem
nao tomar a dose do final da tarde. Ela pode nao
estar disponivel em paises que nao sejam os
EUA.

» A piridostigmina, um inibidor da
acetilcolinesterase, tem efeitos pressores
modestos, mas pode ajudar os pacientes com
HO leve a moderada. Muitas vezes ela é usada
combinada com a midodrina.[50]

» A atomoxetina, inibidor da recaptacao de
noradrenalina, pode melhorar de forma aguda
a pressao arterial ortostatica e amenizar

0s sintomas em alguns pacientes, mas nao
demonstrou eficacia em longo prazo.[51] [52]

» E melhor que os agentes pressores sejam
administrados conforme a necessidade, na
frequéncia diéria prescrita, 30-45 minutos

antes das atividades em posi¢ao ereta ou das
refeicbes (de acordo com o fator desencadeante
para cada paciente), e seu efeito dura 2-3
horas.[38] Eles devem ser evitados antes de
dormir.

terapia com mineralocorticoide

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» fludrocortisona: 0.1 a 0.2 mg por via oral
uma vez ao dia
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» Nos pacientes ndo hipertensos nos quais as
medidas ndo farmacol6gicas nao alcangarem

os resultados desejados, deve-se considerar

o tratamento com fludrocortisona (um
mineralocorticoide sintético).[38] Geralmente ela
€ contraindicada nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca - uma comorbidade comum nos
pacientes com hipotenséao ortostatica (HO).

» A fludrocortisona, quando associada a

uma alta ingestao de sal, aumenta a pressao
arterial.[57] No entanto, as evidéncias para a
fludrocortisona limitam-se a pequenos ensaios
clinicos randomizados e controlados (realizados
com individuos com diabetes ou doenca de
Parkinson) e a estudos observacionais.[58]
Pode-se aumentar o sal alimentar ou tomar
comprimidos de cloreto de sédio. A ingestao de
agua deve ser de no minimo 2 litros por dia.[29]

» A suplementacao com potassio pode ser
necessaria, pois a fludrocortisona aumenta a
excrecao renal de potassio. A fludrocortisona
deve ser usada com muito cuidado, pois resulta
em hipertensao na posi¢ao supina, promove a
fibrose cardiaca, e pode acelerar a progressao
de deteriorizagao renal.[59]

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

o
et
c
()
£
1)
et
o
|—

Novidades

Atomoxetina associada a piridostigmina

Uma combinacao de atomoxetina e piridostigmina aumentou consideravelmente a pressao arterial em
posicao sentada em um pequeno estudo cruzado simples-cego, realizado com pacientes com hipotensao
ortostatica neurogénica que nao apresentaram resposta a nenhum agente isolado.[60] Pesquisas adicionais
Sa0 necessarias.

Prevencao primaria

Os medicamentos que desencadeiam hipotensao ortostatica (HO) devem ser evitados nas populacdes
suscetiveis. Os medicamentos comumente conhecidos por desencadearem HO s&o os alfabloqueadores
(usados para tratar condigdes como hipertrofia prostatica benigna), simpaticoliticos centrais (por exemplo
a tizanidina, usada como relaxante muscular, e a metildopa para tratar hipertensao), antidepressivos
triciclicos, inibidores da fosfodiesterase-5 (usados para tratar condicées como disfuncao erétil) e outros
agentes anti-hipertensivos, particularmente os betabloqueadores.[15] [18]A levodopa e outros agonistas
dopaminérgicos foram associados com a HO, mas as evidéncias ndo sdo consistentes.[24] [25] [26]

Desidratacao e dietas com teor de sodio extremamente baixo devem ser evitadas em populagdes
suscetiveis.

O controle glicémico rigido demonstrou retardar a progresséo da neuropatia autonémica no diabetes do tipo
1, mas n&o no do tipo 2.

Prevencao secundaria

Os pacientes com HO devem estar cientes de que sua condi¢do os faz mais susceptiveis a sincope,

e portanto os torna mais vulneraveis a quedas. Educar os pacientes sobre os efeitos da postura, dos
medicamentos e da hidratagdo sobre a pressao arterial e sobre a necessidade do uso de contramedidas é
importante para evitar quedas.[38]

Os pacientes devem ser informados sobre evitar ficar em posicao supina durante o dia por causa da
alta incidéncia de hipertensao supina nos pacientes com HO causada por insuficiéncia autonémica. Os
pacientes devem ser instruidos a dormir com a cabeceira da cama elevada a 30°, ou conforme tolerado.

Discussoes com os pacientes

Deve-se aconselhar os pacientes:[61] [Mayo clinic: orthostatic hypotension] (https://www.mayoclinic.org/
diseases-conditions/orthostatic-hypotension/diagnosis-treatment/drc-20352553) [American Autonomic
Society] (https://thedysautonomiaproject.org/aas)

* sentar ao passar da posigao supina para a posigao ortostatica, para aliviar o estresse ortostatico

* usar uma cadeira vaso sanitario a beira do leito, se necessario (para evitar sincope a noite entre
pacientes com nocturia frequente)

* evitar realizar manobras do tipo Valsalva durante exercicios isométricos e evitar esforgos (por
exemplo durante a defecacao), para evitar reduzir o retorno venoso para o coragado e agravar a
hipotensao ortostatica (HO)

* fazer refeigdes pequenas e frequentes para diminuir as quedas pés-prandiais de pressao arterial

* usar contramedidas fisicas na posigcao ereta, como cruzar as pernas, ficar na ponta dos dedos
e enrijecer os musculos, para aumentar o retorno venoso ao coragao e melhorar a tolerancia
ortostatica


https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/orthostatic-hypotension/diagnosis-treatment/drc-20352553
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/orthostatic-hypotension/diagnosis-treatment/drc-20352553
https://thedysautonomiaproject.org/aas
https://thedysautonomiaproject.org/aas
https://bestpractice.bmj.com

* permanecer bem-hidratado e evitar outros fatores agravantes que piorem a HO.
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Monitoramento

Monitoramento

Pacientes para os quais foram prescritos medicamentos anti-hipotensos devem ser acompanhados
periodicamente, geralmente a cada 3 a 6 meses. Nas consultas de acompanhamento, a pressédo
arterial deve ser aferida na posicao supina e ortostatica. Em pacientes com hipertensao supina, pode
ser necessario monitoramento ambulatorial de 24 horas para avaliar a gravidade da hipertensao e a
necessidade de tratamento. Devem-se realizar medi¢des anuais de creatinina para monitorar a fungao
renal e o possivel desenvolvimento de insuficiéncia renal.

A possibilidade de infeccao (mais frequentemente infeccao do trato urinario), a desidratacéo ou a adicao
de um medicamento devem ser descartadas nos pacientes com HO conhecida que experimentarem uma
piora subita dos sintomas.

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

quedas curto prazo alta

As quedas em idosos sdo uma causa importante de morbidade e mortalidade. Se a hipotensao
ortostatica (HO) for suficientemente grave para comprometer o suprimento de sangue ao cérebro,
podera ocorrer sincope e perda do ténus postural. Nos pacientes com HO, ha um aumento significativo
da probabilidade de sincope, principalmente quando ha uma combinagao de fatores agravantes (por
exemplo, vasodilatagdo cutanea em clima quente, desidratagdo e permanecer em posigao ortostatica por
periodos prolongados).

A medida mais importante para prevenir as quedas causadas por HO é a educacao do paciente (ou seja,
evitar fatores desencadeantes de HO, aprender a reconhecer os sintomas e sentar imediatamente para
evitar a sincope, e usar contramedidas fisicas para aumentar o retorno venoso durante os estresses
ortostaticos).

hipertensao supina longo prazo Médias

Em 50% dos pacientes com comprometimento autonémico grave, perdem-se 0s ritmos circadianos da
pressao arterial, e a pressao arterial se torna elevada a noite. Isso causa danos aos 6rgaos-alvo.

A medigao periddica da espessura ventricular esquerda e dos niveis de creatinina sérica é necessaria
para monitorar a progressao do dano aos 6rgaos-alvo em pacientes com hipertensao supina.

Os pacientes nao devem se deitar durante o dia. Dormir com a cabeceira da cama elevada diminui a
hipertensao supina.

Podem ser necessério o uso de medicamentos anti-hipertensivos de curta duragdo ao deitar.
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Progndstico

O objetivo do tratamento € melhorar os sintomas e a qualidade de vida, e prevenir as quedas e morbidades
associadas a hipotensao ortostatica (HO). E importante tratar os sintomas ao invés de tratar os niveis de
pressao arterial.[29] [38]

Disturbios neurodegenerativos com insuficiéncia autonémicae
um disturbio do movimento

A HO em pacientes com distirbios neurodegenerativos que acometem os nervos autondémicos e as

vias motoras (por exemplo, doenga de Parkinson e atrofia de multiplos sistemas) pode ser tratada com
sucesso, com melhoras significativas na qualidade de vida. Entretanto, a progressao inexoravel dos deficits
neurolégicos ndo autondmicos é o principal fator que afeta o progndéstico.

Insuficiéncia autonémica pura

A insuficiéncia autondmica pura € um distirbio neurodegenerativo que ndo acomete as vias motoras. O
prognostico é geralmente benigno se a HO e os outros problemas auton6micos puderem ser tratados de
forma bem-sucedida. No entanto, os pacientes com insuficiéncia autonémica pura tém um risco cumulativo
de 10% ao ano de desenvolverem doenca de Parkinson, deméncia com corpos de Lewy ou atrofia de
multiplos sistemas. Esse risco é maior nos pacientes com alteracdo do comportamento do sono REM.[2]
[34]

Neuropatias autonémicas periféricas

A HO pode ser tratada de forma bem-sucedida na maioria das neuropatias autonémicas, mas o prognéstico
depende do disturbio subjacente.
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1. Mayo clinic: orthostatic hypotension (https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/orthostatic-
hypotension/diagnosis-treatment/drc-20352553) (external link)

2. American Autonomic Society (https://thedysautonomiaproject.org/aas) (external link)
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Aviso legal

O BMJ Best Practice destina-se a profissionais da area médica licenciados. A BMJ Publishing Group Ltd
(BMJ) ndo defende nem apoia o uso de qualquer medicamento ou terapia contidos nesta publicacdo, nem
diagnostica pacientes. Como profissional da area médica, sdo de sua inteira responsabilidade a assisténcia
e o tratamento dos de seus pacientes, e vocé deve usar seu préprio julgamento clinico e sua experiéncia ao
utilizar este produto.

Este documento ndo tem a pretensao de cobrir todos os métodos diagndsticos, tratamentos,
acompanhamentos, medicamentos e contraindica¢des ou efeitos colaterais possiveis. Além disso, como
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sua regido. Além disso, em relagcdao aos medicamentos que exijam prescricao médica, vocé deve consultar
a bula do produto, que acompanha cada medicamento, para verificar as condi¢gbées de uso e identificar
quaisquer alteracdes na posologia ou contraindicacdes, principalmente se 0 medicamento administrado for
novo, usado com pouca frequéncia ou tiver uma faixa terapéutica estrita. Vocé deve sempre verificar se os
medicamentos referenciados estao licenciados para o uso especificado e as doses especificadas na sua
regiao.

As informagdes incluidas no BMJ Best Practice sédo fornecidas "na maneira em que se encontram”, sem
nenhuma declaragao, condicdo ou garantia de serem precisas ou atualizadas. A BMJ, suas licenciadoras

ou licenciadas ndo assumem nenhuma responsabilidade por nenhum aspecto do tratamento administrado

a qualquer paciente com o auxilio dessas informagdes. Nos limites da lei, a BMJ e suas licenciadoras

e licenciadas ndo deverdo incorrer em qualquer responsabilizagéo, incluindo, mas nao limitada a,
responsabilizagdo por eventuais danos decorrentes do contetdo. Sdo excluidas todas as condicoes,
garantias e outros termos que possam estar implicitos por lei, incluindo, entre outros, garantias de qualidade
satisfatdria, adequacao a um fim especifico, uso de assisténcia e habilidade razoaveis e ndo violagéo de
direitos de propriedade.

Caso o BMJ Best Practice tenha sido traduzido a outro idioma diferente do inglés, a BMJ n&o garante

a precisao e a confiabilidade das tradugbes ou do contetdo fornecido por terceiros (incluindo, mas nao
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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