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Manifestacoes clinicas gerais e cardiovasculares

As patologias que acometem o SNA podem manifestar-
se de diversas formas, a depender da etiologia, do grau de
comprometimento, do tempo de doenga, da presenca de
comorbidades, da idade ou do uso de farmacos associados.
Muitos sintomas podem ser completamente debilitantes,
como as dores intensas na neuropatia periférica e as quedas
ou sincopes nas neuropatias autondmicas. Pode ocorrer
evolugdo para uma severa intolerdncia ortostdtica em casos
mais avancados das disautonomias, na forma de hipotensao
ortostatica precoce, de dificil tratamento clinico, podendo
estar associada a hipertensao supina, o que dificulta o
tratamento (Tabela 1)."

Métodos de investigacao

O Sistema nervoso autonomo (SNA) apresenta
complexidade razodvel, o que torna, a primeira vista, sua
investigagdo dificil e de interpretagao duvidosa. No entanto,
alguns testes sao simples e de facil execugao e fornecem
informagoes valiosas quanto as suas deficiéncias. Eles podem
ser realizados por meio de equipamentos computadorizados
modernos ou de simples eletrocardiogramas digitais, que
possam gravar os testes e os intervalos RR, tornando possiveis
as medidas adequadas das relagoes entre as suas variagoes.
Os objetivos desta avaliagao sao:

a) Confirmar o diagnéstico;

b) Estadiar a gravidade da disfuncao;

¢) Identificar alteracoes subclinicas;

d) Monitorar a evolucao da doenga.

Para a realizacao efetiva dos testes autondmicos, é essencial
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que o paciente esteja descansado e tranquilo. O laboratério de
avaliacao autonémica deve ser um local com pouco barulho,
adequadamente aquecido e levemente escurecido.®?

Testes dos reflexos autonémicos cardiovasculares (testes
de funcao cardiovagal)

Foram descritos por Ewing, na década de 1970, e sdo nos
dias atuais os de padrao ouro no diagnéstico da NAC.” 1013
Apresentam boa sensibilidade e especificidade, e devem ser
realizados na presenca de sintomas sugestivos de disautonomia,
além de precocemente em pacientes que apresentem
patologias como a diabetes, que podem evoluir com NAC
mesmo na fase de intolerdncia a glicose (Figura 1).'° Os testes
sao divididos em métodos que avaliam as fungdes simpatica e
parassimpdtica, sendo alterados mais usual e precocemente,
sobretudo no diabetes.

A presenga de alteracdo em qualquer método dos trés
testes cardiovagais implica em neuropatia autonémica precoce
ou incerta. O teste deve ser repetido apds um ano, para
confirmacao e avaliagao evolutiva. A presenga de dois testes
positivos mostra-se confirmatéria para a NAC. A associagao
de hipotensao ortostatica em dois testes positivos implica
disautonomia avangada e com pior prognéstico.

Esses testes necessitam de uma avaliacdo e preparo
adequado, com suspensdo de diversos farmacos que possam
alterar a andlise da frequéncia cardiaca e do SNA. Pacientes
com arritmias frequentes (mais de seis extrassistoles por minuto),
fibrilagao atrial, marca-passo cardiaco, tremores acentuados
ou nao colaborativos impossibilitam a avaliagdo adequada
desse exame.

Testes dos reflexos autondmicos cardiovasculares
(testes da funcao cardiovagal)

Descritos por Ewing na década de 1970, sdo os testes padrdo-ouro
no diagnostico de neuropatia autondmica cardiovascular (NAC).
Eles apresentam boa sensibilidade e especificidade e devem ser
realizados quando houver sintomas sugestivos de disautonomia,
além de precocemente em pacientes com patologias como diabetes,
que podem evoluir com NAC, mesmo em sua fase de intolerancia a
glicose.”""13

Podem ser realizados por meio de equipamentos computadorizados
modernos ou de simples eletrocardiogramas digitais, que gravem os
testes, os intervalos RR. Isso possibilita as medidas adequadas das
relagdes entre as variages dos maiores e menores intervalos RR.'+®
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Tabela 1 - Sinais e sintomas clinicos e cardiovasculares de disautonomia e/ou neuropatia autonémica cardiovascular (NAC)

Sintomas clinicos

Sinais e sintomas cardiovasculares

Impoténcia masculina e reducao da libido

Fadiga e intolerancia ao exercicio

Irregularidades na menorreia

Pré-sincope/sincope

Urgéncia e incontinéncia urinaria

Escurecimento visual e intolerancia a ortostase prolongada

Diarreia/Constipagao/Empachamento

Quedas inexplicadas

Respostas exacerbadas a hipoglicemiantes

Respostas exacerbadas a anti-hipertensivos

Dificuldade de controle do diabetes (devido a gastroparesia)

Hipertensao supina

Hipo ou anidrose

Padrdo non-dipper na MAPA

Alteragdes visuais, atrofia pupila

Cansaco, falta de ar (por incompeténcia cronotrépica)

Dor, dorméncia ou queimagao em extremidades

Bradicardia

Esquecimento e redugéo da fungdo cognitiva

Palidez, extremidades frias

Tremores, desequilibrio

Hipotenséo ortostatica

Alteragbes no sono/Apneias

Sincope ou pré-sincope pos-prandial (até duas horas apos refeicao
copiosa ou rica em carboidratos)

Dor forte na regido cervical posterior (isquemia do trapézio)

Palpitacdes e taquicardia ao levantar

Fonte: préprio autor.

Teste respiratorio (quociente respiratério E/I)

Nesse método, verifica-se a relacdo (quociente) entre o
maior ciclo RR na expiracao, dividido pelo maior ciclo RR
na inspiragao: sao feitos trés ciclos de um minuto cada, com
intervalos de um minuto entre os testes, o que possibilita a
avaliacao do sistema parassimpatico.

Os ciclos de inspiragao e expiragao sao lentos e profundos,
com duragao do ciclo respiratério total de dez segundos. O
método acentua a arritmia respiratéria sinusal, observada em
individuos normais. A resposta normal é uma aceleracao da
frequéncia cardiaca durante a inspiragdo e uma desaceleracao
durante a expiragdo. Em suma, a frequéncia cardiaca é
registrada no intervalo de um minuto (seis ciclos respiratérios
lentos, profundos e com duragao de dez segundos cada). A
diferenga entre a frequéncia cardiaca méxima e minima, ou
a razao desses dois valores (E:1) é registrada, sendo aferida
em milissegundos.

Usualmente, calculamos a média das amplitudes
respiratdrias nos seis ciclos. Trata-se de um teste que avalia a
resposta parassimpdatica a um estimulo respiratério. Pacientes
com disautonomia podem apresentar oscilagao reduzida ou
ausente da frequéncia cardiaca a respiragao profunda. A perda
da arritmia sinusal respiratéria pode ser um dos primeiros
sinais de neuropatia autonémica diabética.

Os valores normais fisioldgicos da diferenca de amplitude
sao considerados quando os valores estao acima de 15 bpm.
Entre 11-14 bpm, estariam classificados como limitrofe e
abaixo de dez batimentos, patoldgico. A razao E:l (mdxima
frequéncia cardiaca, aferida em milissegundos, durante a
expiragao dividida pela maxima frequéncia cardiaca durante
a inspiragao) em individuos normais deve ser maior que
1,2."" Tais valores devem ser ajustados de acordo com a
idade e o sexo.

Teste de Valsalva (quociente de Valsalva)

Neste teste, mede-se a relagdo entre o maior ciclo RR na
fase de relaxamento, dividido pelo maior ciclo RR na fase
da manobra de Valsalva. Isso permite a avaliagao do sistema
parassimpdtico predominante e também do simpdtico,
quando associada as medidas de pressao arterial continua.

A manobra de Valsalva é particularmente interessante,
pois testa a integridade tanto da resposta parassimpatica
cardiovagal, através da andlise da frequéncia cardiaca, como
também da resposta simpatica pelo estudo da pressao arterial.
Atécnica consiste basicamente em fazer o paciente, apds estar
monitorado, soprar durante 15 segundos por um pequeno
tubo, com discreta saida de ar para evitar o fechamento da
glote. A pressao expiratéria de ar gerada deve ser em torno
de 40 mmHg.

Ocorrem quatro fases distintas: as deflexdes da pressao
arterial nas fases | e Il representam as perturbagbes mecanicas
geradas por alteragoes da pressao intratordcica no inicio e final
da manobra de Valsalva. Por outro lado, as fases Il e IV sao
consideradas, de fato, as clinicamente relevantes.

Em individuos saudaveis, durante o esforgo expiratério,
ha, na fase I, uma queda da pressao arterial pela diminuicao
do retorno venoso e que é percebida por barorreceptores
intactos, que deflagram uma resposta que causa o aumento
do tonus simpatico, levando a vasoconstriccao e ao aumento
da frequéncia cardiaca.

Essa agdo recupera a pressao na fase Il tardia. Ao liberar
a pressdo intratordcica com o fim da manobra, hd um
retorno venoso aumentado e, com a manutencao ainda da
vasoconstriccao periférica, um overshoot (aumento exagerado)
da pressao arterial (a combinagao perfeita do aumento do
retorno venoso e da vasoconstriccao).

Pacientes com disfungdo autonémica nao conseguem reagir
com aumento do tonus simpatico a queda inicial da pressao
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1.1 - Teste respiratorio
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1.4 — Tabela de resultados
Parametro Valor
Coeficiente respiratorio 1,08
Coeficiente 30:15 1,03
Coeficiente de Valsalva 1,44

Figura 1 - Testes dos reflexos autonémicos cardiovasculares. Caso clinico de paciente com disautonomia avangada e alteragdes nos testes respiratorios
(1,08) e no coeficiente ortostatico 30:15 (1,03). Os valores precisam ser ajustados para a idade e o sexo.”""
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provocada pela manobra. Assim, ndo ha um aumento da
pressao na fase Il tardia e, tipicamente, ndo ha o overshoot
da pressao na fase IV. Ao invés disso, a resposta da pressao
em pacientes com disautonomia revela um retorno gradual da
pressao arterial a niveis basais, ap6s a indugao da hipotensao
provocada pela fase expiratéria forgada.'”"®

Com relagdo a frequéncia cardiaca, o quociente de Valsalva
é derivado pela maxima frequéncia cardiaca, medida em
milissegundos, e gerada pela manobra de Valsalva, dividida
pela menor frequéncia cardiaca nos primeiros 30 segundos
do pico da frequéncia cardiaca. As respostas da frequéncia
cardiaca sdao mediadas pelos barorreceptores.

O aumento da frequéncia cardiaca ocorre em decorréncia
da queda de pressao. Além disso, a resposta barorreceptora
ao aumento da pressao excessiva da fase IV é a responsavel
pela bradicardia transitéria ao final da manobra.’”-"®

Em individuos com disautonomia, detectam-se a perda do
aumento excessivo da pressao e a auséncia da bradicardia
reflexa. Assim, a frequéncia cardiaca também nao responde,
devido a falta do aumento da resposta simpatica, exibindo
curva reta (auséncia de oscilagao da frequéncia cardiaca).

O quociente de Valsalva normal (maximo valor de RR em
ms, dividido pelo menor valor de RR) durante a manobra deve
ser maior que 1,21. Os valores limitrofes estariam entre 1,11
e 1,20, enquanto os valores patolégicos seriam considerados
quando menores ou iguais a 1,10."*"° Essas afericoes também
devem ser ajustadas de acordo com a idade e o sexo.

Teste do quociente 30:15 com a ortostase

Faz-se a avaliagdo do intervalo RR apés a ortostase, em
torno do 152 batimento (maior frequéncia habitual — menor
intervalo RR) e do 302 batimento (menor frequéncia — maior
intervalo RR), o que indica uma avaliagdo predominante do
sistema parassimpatico. O método mais simples e mais usado
para testar o feedback cardiovascular € medir os parametros
cardiovasculares (frequéncia cardiaca, pressao arterial e
dosagem de noradrenalina) durante a mudanga postural da

posigao horizontal para a ortostatica."®"

Ao ficar em pé, devido as mudangas na pressao hidrostatica,
500-800 mL de volume sao redistribuidos para os membros
inferiores. Ao ficar em pé ativamente, no entanto, ocorre a
compressao das veias dos membros inferiores (a chamada
bomba musculoesquelética), aumentando imediatamente o
retorno venoso.

Os mecanismos compensatérios agem rapidamente,
fazendo com que a pressao arterial sofra poucas alteragbes
em individuos saudédveis. No entanto, em 10 a 15% dos
individuos, desordens circulatdrias ortostéticas sao observadas
devido a insuficiéncia dos mecanismos compensatorios.

A avaliacao da resposta a ortostase pode ser realizada por
inclinagao ativa ou pela resposta ao tilt test. Na primeira,
no que diz respeito a frequéncia cardiaca, ha um aumento
rapido e maximo ao redor do décimo quinto batimento
cardiaco em pessoas normais. Em seguida, ha uma bradicardia
relativa maxima ao redor do trigésimo batimento. Estudos
farmacolégicos indicam que esta resposta é mediada pelo
nervo vago.

Pacientes com neuropatia autonémica cardiovascular
diabética mostram apenas um leve aumento progressivo da
frequéncia cardiaca.” A razdo 30:15 é usada como medida
da integridade parassimpética. O intervalo RR mais longo
se da no 30° batimento. O intervalo RR mais curto ao 15°
batimento é chamado de razao de Ewing ou razao 30:15, no
qual um valor normal seria acima de 1,04.

Os softwares atuais nao calculam mais a razao 30:15 pura;
utilizam as medidas do intervalo RR mais longo entre 0 202 e
0 402 batimentos cardiacos e do intervalo RR mais curto entre
0 52 e 0 252 batimentos cardiacos.'*"?

Protocolo dos sete testes de avaliacao de disautonomia

A associacao dos trés testes da fungao cardiovagal citados,
com os testes de andlise da variabilidade RR no dominio da
frequéncia e a pesquisa de hipotensao ortostatica) representa
o protocolo dos sete testes (Figuras 1 e 2) para a pesquisa de
NAC, com sensibilidade e especificidade elevada.

Ele pode apresentar melhor capacidade diagnostica
segundo alguns autores.” Na presenca de trés métodos
alterados dos sete testes é considerado positivo, e incerto ou
precoce na presenca de dois métodos alterados. A semelhanga
dos testes isolados cardiovagais, a presenca de hipotensao
ortostdtica associada inferem maior gravidade e severidade
da NAC.

Os testes podem ser feitos em conjunto, através de
softwares especificos como o da Poly-Spectrum-Analysis®, da
VNS-Rhythm, ou Neuro-Diag Ansar®. Ambos sdo considerados
de baixo custo quando comparamos aos equipamentos
utilizados para tilt teste com medidas hemodinamicas.

Tilt test ou teste de inclinacao ortostatica

O tilt test é uma ferramenta diagnéstica muito Gtil em
pacientes com disautonomia. Ao assumir a posicao ortostatica,
ha uma transferéncia de 500-800 mL de volume central para
a periferia (pélvis, abdémen e membros inferiores), o que
leva a uma queda no volume sistélico e, consequentemente,
do débito cardiaco. Esse déficit, por sua vez, é sentido pelos
barorreceptores do arco aértico e do seio carotideo, que
apos a interagao com os centros vasomotores, deflagram uma
resposta que gera uma redugao da atividade parassimpatica
e o aumento da atividade simpética, que se traduz em
vasoconstricgao periférica e aumento da frequéncia cardfaca.

Este teste diagndstico pode ser particularmente Gtil para
detectar e confirmar a faléncia auton6mica observada na
hipotensao ortostatica, na taquicardia postural ortostatica, na
hipotensao ortostatica tardia e, obviamente, nas alteragdes
reflexas da reagao vasovagal.'*2

O tilt test é realizado em uma sala com pouco barulho
e distragoes minimas. O paciente é incialmente instruido a
ficar em jejum por trés horas e deitar em posicao supina,
pelo periodo minimo de 10 a 15 minutos. Embora existam
varios protocolos, a recomendagdo atual (e o protocolo
mais utilizado) séo a inclinagdo a 70 graus por cerca de 30
a 40 minutos.”!

O teste provocativo com isoproterenol ou 1,25 mg de
isossorbida sublingual pode ser dtil para investigar a sincope
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Figura 2 - Andlise da variabilidade RR no dominio da frequéncia durante ciclo de cinco minutos. Ha necessidade de suspenséo dos farmacos que possam
interferir na anélise da frequéncia cardiaca. A presenca de arritmias frequentes, fibrilagéo atrial ou marca-passo impossibilita a andlise do exame.
Componente de muito baixa frequéncia 0,01-0,04 Hz (FMB - VLF): avaliagdo das flutuagbes do tonus vasomotor ligado a termorregulacdo e a sudorese
(acdo predominante do simpatico).

Comp te de baixa frequéncia 0,04-0,15 Hz (FB - LF): avaliagdo do barorreceptor (componente simpatico predominante com modulagéo vagal).
Componente de alta frequéncia 0,15-0,5 Hz (FA - HF): relacionado ao controle sinusal (acdo parassimpatica).

Pode ser realizado no protocolo e em conjunto com os testes da Figura 1 (configurando o protocolo dos sete testes de avaliagdo dos reflexos autonémicos

cardiovasculares).
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de origem vasovagal por aumentar a sensibilidade do teste.?
No entanto, a sensibilizagdo com farmacos nao se aplica
quando o objetivo é avaliar a disautonomia, pois convém
avaliar a resposta fisioldgica cardiovascular espontanea ao
estresse ortostatico prolongado.

Embora as medidas intermitentes da pressao arterial (a
cada 2-3 minutos) possam ser adotadas, a monitorizagao
continua da pressao arterial e do registro eletrocardiografico
seria preferivel, ainda que com o custo bem mais elevado.

Tilt test associado as medidas hemodinamicas

A utilizagdo de médulos adicionais a medida da pressao
arterial continua (modelflow do Finapress® e cardiografia por
impedancia do Task Force Monitor®) permite determinar de
modo indireto o volume sistdlico. A partir desse ponto, os
parametros de carater hemodindmico podem ser estimados
com razodvel precisao, tais como a resisténcia vascular
periférica e o débito cardfaco.

O modelflow do Finapress® utiliza a andlise do contorno
do pulso arterial, uma técnica capaz de determinar o volume
sistélico. No modelflow, a onda de fluxo do pulso arterial é
calculada a partir do contorno da pressao de pulso arterial,
cuja integragdo a cada batimento cardiaco gera o volume
sistolico.?2%

Por outro lado, a cardiografia por impedancia (Task Force
Monitor®) mede as alteragdes na impedancia toracica gerada
por volumes sanguineos flutuantes durante o ciclo cardiaco,
permitindo o célculo de volume sistélico, do débito cardiaco e
de outros parametros.? Essas técnicas nao invasivas utilizadas
para determinar o débito cardfaco, ainda que nao totalmente
precisas, foram validadas quando comparadas as técnicas
invasivas e se mostram bastante confidveis em acompanhar
as mudangas relativas do débito cardiaco.

Portanto, o tilt test com parametros hemodindmicos e
a afericdo da pressao arterial continua permitem avaliar o
volume sistélico, o débito cardiaco e a resisténcia vascular
periférica. A anélise dos pardmetros hemodinamicos
durante o tilt test ¢ muito importante, pois permite registrar
a queda na resisténcia vascular periférica, revelando a
presenca de disautonomia, muitas vezes sem a queda
significativa na pressao arterial, devido a mecanismos
compensatérios limitrofes (disautonomia leve a moderada).
Além disso, possibilita determinar se ha importante redugao
do volume sistélico, que pode ser um componente nao
neurogénico da hipotensao ortostatica (por desidratagao
cronica, por exemplo).

Dessa forma, o tilt test com parametros hemodinamicos
permite identificar alteragbes subclinicas da integridade
do SNA, mesmo sem a evidente queda de pressdo, o que
aumenta a sensibilidade do método. A limitagdo do método
é seu elevado custo, sendo restrito a poucos centros,
principalmente de pesquisas em disautonomia.

MAPA 24 horas

Os balangos autonémicos diurno e noturno nao afetam
apenas a frequéncia cardiaca, mas também a pressao
arterial. Normalmente, a pressao arterial flutua, com niveis

mais elevados durante a vigilia e queda a noite (descenso
noturno). Quedas proporcionais da pressao arterial a noite,
tendo como referéncia o perfodo diurno, determinam as
respostas de descenso noturno esperado: resposta atenuada
(0 a 10% de descenso noturno), resposta normal (10-20%
de descenso noturno), resposta acentuada (acima de 20%
de descenso) e resposta reversa (elevagao da pressao arterial
ao invés de descenso noturno esperado).

A resposta atenuada ou reversa demonstra atividade
simpdtica exacerbada, podendo estar presente na
disautonomia, e tem sido associada ao aumento de
mortalidade. Além disso, a presenca de hipertensao noturna
pode aumentar o risco de hipotensdo diurna (resultado,
entre outros aspectos, do incremento da excrecdo noturna
de hormonio natriurético).

A MAPA pode indicar alteragoes relacionadas a disfungao
autonomica cardiovascular, podendo selecionar pacientes
para avaliagdo mais profunda de disautonomia. Mais
especificamente, a MAPA pode ser bastante Gtil em detectar
hipertensao noturna (um importante preditor de eventos
cardiovasculares) e formas de hipotensao ortostatica precoce
ou pés-prandial, habitualmente ndo descobertos com as
medidas usuais de pressao arterial.

Hipertensao supina - Um sinal de Alerta!

A presenca de hipertensao supina, padrdo non-dipper ou negativo dipper
no exame da MAPA 24 horas, principalmente em pacientes acometidos
de patologias conhecidas que podem evoluir com disautonomia deve
levar a suspeigdo e investigagdo com screening clinico e laboratorial
para Disautonomia.

Holter e analises da variabilidade RR

O né sinusal esta sujeito tanto a acao simpdtica quanto
a parassimpatica (vagal), dependendo da modulagao
avaliada. Posicao em pé, estresse mental e exercicio estao
associados a um aumento do ténus simpético. O ténus
vagal, por outro lado, é aumentado em condigbes de
repouso. Em individuos normais, tanto o ténus simpatico
quanto o parassimpdtico flutua ao longo do dia, gerando
uma variagao nos intervalos RR, ou simplesmente,
variabilidade RR, que, em individuos normais, declina de
trés a cinco batimentos por década.

O Holter 24 horas pode ser utilizado para a analise da
frequéncia cardiaca média, incompeténcia cronotrépica e
arritmias cardfacas, além de, quando acoplado a softwares
especificos, permitir a andlise da variabilidade RR.

A andlise da frequéncia cardiaca média pode sugerir
disfungao autondmica no diabético, indicar uma taquicardia
sinusal inapropriada (TSI) ou permitir a identificacdo de
incompeténcia cronotrépica. A detecgao de arritmias pode
sugerir outras etiologias como justificativa dos sintomas,
além de auxiliar na selegdo para a realizagdo dos testes
cardiovagais.

Existem varios métodos de estudo dos dados da
variabilidade RR, incluindo a analise no dominio do tempo e
da frequéncia. Na andlise no dominio do tempo, cada QRS
é detectado para determinar o intervalo “normal a normal”
que, por sua vez, fornece informagao adicional, incluindo
o seu desvio-padrao. A andlise estatistica mais complexa
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requer periodos prolongados de tempo. A andlise espectral
pode fornecer avaliagdo no dominio da frequéncia e informar
como a variancia é disposta, como uma fungao da frequéncia.

As alteragdes na frequéncia cardfaca ocorrem
continuamente durante as atividades didrias, refletindo no
equilibrio autonémico, nos mecanismos cardiovasculares
reflexos e nos estimulos externos. Em pessoas normais,
a variabilidade RR aumentada da frequéncia cardiaca é
considerada uma medida de integridade auton6mica,
enquanto a variagao reduzida da frequéncia cardiaca é um
sinal precoce de desequilibrio autonémico.

A andlise da variabilidade RR pode ser feita no dominio do
tempo e da frequéncia, durante periodos curtos de poucos
minutos ou em intervalos mais longos (Holter de 24 horas).
A andlise no dominio do tempo inclui a avaliagdo de varios
pardmetros, como: média dos intervalos normais, média
da frequéncia cardiaca, diferenga da frequéncia cardiaca
maxima, desvio-padrao na média de cinco minutos dos
intervalos RR normais (SDANN) e raiz quadrada da média da
diferenca dos intervalos RR sucessivos (rMSSD).

Monitorizagées prolongadas (Holter 24 horas) permitem
calcular, também, o nlimero das instancias por hora em que foi
medida uma diferenga maior que 50 ms, entre dois intervalos
RR consecutivos (pNN50). Essencialmente, todos esses indices
exploram a atividade parassimpatica.

A andlise espectral da variabilidade RR (dominio da
frequéncia), por sua vez, revela trés componentes de
frequéncias principais:

(1) Componente de frequéncias muito baixas (< 0,04Hz),
relacionado com flutuagées do ténus vasomotor e ligadas

a termorregulagao e a sudorese (controle simpatico);

(2) Componente de frequéncias baixas (0,04-0,15 Hz),
ligado ao reflexo barorreceptor (controle simpdtico com
modulagao vagal);

(3)Componente de frequéncias altas (0,15-0,4 Hz),
influenciado pela respiracao (arritmia sinusal respiratoria)
e sendo componente de atividade parassimpatica.

Em pacientes diabéticos e com disfuncado
predominantemente vagal (mais precoce), a amplitude de
frequéncias altas esta reduzida ou ausente. Por outro lado,
nas disfungdes simpdticas mais tardias, as amplitudes de
frequéncias baixas e muito baixas estao reduzidas.

Os parametros do dominio do tempo, o poder total
espectral da variabilidade RR e o componente espectral de
frequéncias altas sao parassimpaticos. Embora o componente
de frequéncia baixa seja controlado pelo simpatico, a ativagao
extrema simpatica (como no exercicio, na insuficiéncia
cardfaca) atenua a variabilidade RR, dificultando seu registro,
podendo, entdo, nao se correlacionar com a atividade
simpatica real.

Dessa maneira, atualmente é aceito que o “poder
espectral” absoluto das frequéncias baixas nao reflete
a atividade simpdtica. No entanto, quando medida em
termos relativos (como uma percentagem da variabilidade
RR global), a proporgao da baixa frequéncia sobre as altas
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frequéncias providencia uma indicacao média e aproximada
da modulagao simpadtica do coragao.

Portanto, a razdo do componente de baixa frequéncia em
relacao a alta frequéncia é um parametro mais representativo
de status simpatico. Como a variabilidade RR é influenciada
pelaidade, pelo sexo e pelo ritmo respiratério, recomenda-se
0 ajuste para essas variaveis. Os resultados da analise espectral
correlacionam bem com os testes de funcdo autonémica nas
situagdes clinicas.

A andlise espectral é mais sensivel em estagios iniciais da
NAC. Nos pacientes diabéticos, em especial, uma deterioragao
progressiva dos parametros da andlise espectral relacionada ao
sistema parassimpatico é documentada. O esperado aumento
noturno da banda de alta frequéncia da variabilidade RR,
que representa a modulagao vagal do coracao, parece ser a
anormalidade mais precoce detectada. Durante os estagios
avancados da NAC, todos os componentes sao eliminados.

Eletromiografia e as neuropatias de fibras finas

As fibras autonémicas pés-ganglionares sao do tipo C,
nao-mielinicas. Junto as fibras A8, pouco mielinizadas,
compdem o grupo das fibras finas. Diferenciam-se das fibras
mielinizadas grossas por sua espessura e pela velocidade:
conduzem impulsos nervosos numa velocidade que varia de
0,5 a 1 m/s, enquanto nas Gltimas se observam velocidades
de até 120 m/s.?*?

As fibras Ad sao do tipo sensoriais somaticas e participam
da inervagao cutdnea, mediando a percepcao de estimulos
algicos e térmicos. As fibras autonémicas tipo C inervam a
musculatura cardfaca, os misculos lisos (presentes na parede
dos vasos sanguineos, tratos gastrintestinal e geniturinario) e
as glandulas (salivares, lacrimais e sudoriparas).*

O comprometimento neuropdtico de fibras finas pode
ocorrer sem que aconteca o mesmo as fibras grossas, o que
configura a neuropatia de fibras finas, ou no contexto de
uma polineuropatia, onde ha um acometimento claro. Nas
neuropatias de fibras finas, mais comumente observa-se o
acometimento das fibras A3.

Entre os sintomas tipicos, destacam-se parestesia, dor
e sensacao de queimagao ou de frio, com clara piora no
periodo noturno. Sintomas e sinais disautondmicos ocorrem
em aproximadamente 50% desses pacientes. Mais raramente,
um quadro de neuropatia de fibras finas pode manifestar-se
predominante, com sintomas autondmicos.?*?’

A biopsia de pele e o teste de quantificagdo sensitiva
(QST — Quantitative Sensory Testing) sao Uteis principalmente
na avaliagao das fibras A3, ainda que existam outros exames
direcionados a avaliagao das fibras autondmicas que, quando
realizados, aumentam a sensibilidade diagnéstica.?*'-

A eletroneuromiografia convencional, através de estudos
de conducao e eletromiografia, ¢ um exame fundamental
na avaliacdo inicial desses casos, nao para confirmar o
diagnéstico, mas, sobretudo, para excluir polineuropatia
(acometimento de fibras grossas) e investigar condigoes que
possam manifestar-se de modo semelhante aos quadros de
neuropatia de fibras finas, como a radiculopatia S1 bilateral
que, caracteristicamente, cursa com parestesias nos pés.



Rocha et al.
Disautonomia: Uma Condicao Esquecida - Parte I

Artigo de Revisao

Os estudos de condugao por esse método avaliam apenas
as fibras nervosas mais rapidas, sendo incapazes de identificar
o comprometimento das fibras finas. Portanto, nos quadros
puros de neuropatia de fibras finas, os estudos de condugdo,
incluindo a avaliagao dos nervos surais, que classicamente
estao alterados nos quadros de polineuropatias, serao
normais.2($,27,31,32

A biopsia de pele ainda é considerada o padrao-ouro no
diagnéstico de neuropatia de fibras finas. E um procedimento
pouco invasivo, realizado ambulatorialmente e com anestesia
local. Em geral, retira-se um fragmento de 3 mm de tecido
da regido distal de um dos membros inferiores, 7 a 10 cm
proximal ao maléolo lateral. Outros fragmentos podem ser
retirados, 7 a 10 cm proximal ao joelho e distal ao trocanter
maior, do mesmo membro, respectivamente, para definir
o padrao — comprimento-dependente (padrao distal para
proximal), ou ndo comprimento-dependente, ou a biopsia
de sitios especificos diante de sintomas focais.

Conforme ja mencionado, a avaliacdo da densidade de fibras
intraepidérmicas é direcionada predominantemente as fibras
Ad.%% Os valores normais esperados variam de acordo com a
idade, o género e ositio de biopsia, e estudos recentes procuram
normatizé-los.**** Quando os valores sao desconhecidos para
um determinado sitio, a andlise comparativa com o lado
contralateral pode ser uma alternativa valida.

As limitagcbes do método sdo: dificuldade de acesso a
laboratérios especializados, principalmente no contexto
de paises emergentes como o Brasil; a possibilidade de o
exame ainda ser normal no inicio do quadro; a auséncia
de normatizagao de valores esperados para diversos sitios
anatémicos e a falta de padronizagdo para avaliar as fibras
autonoémicas.

Teste sensorial quantitativo e teste sudomotor

O teste QST (Quantitative Sensory Testing) avalia o limiar
de sensacao da dor, sobretudo, através de estimulo térmico
controlado pelo calor, de modo geral. Avalia, entdo, a
integridade das fibras A3. Trata-se, portanto, de um exame
que depende da colaboragdo do paciente, uma vez que ele
precisa sinalizar as suas percepgdes adequadamente. Dessa
forma, ele pode ser falseado pela dificuldade de compreensao
das instrugdes, do paciente concentrar-se ou mesmo por
acao volitiva.

Outras limitagdes ao método sdo a baixa disponibilidade e
o fato de que ele nao distingue lesoes periféricas das centrais.
O comprometimento das vias espinotaldmicas e de &reas
cerebrais relacionadas a esta modalidade sensitiva também
levarao a um padrao de anormalidade no exame. Por esses
motivos, ndo é recomendado que o método seja utilizado
como teste Gnico na definicao diagndstica de neuropatia de
fibras finas.?¢3°

Os exames das fibras autonémicas sao direcionados
principalmente a avaliacdo da fungdo sudomotora. A
produgao de suor pelas glandulas sudoriparas é mediada pela
inervagao simpdtica colinérgica. Observa-se, de modo geral
e diante de um comprometimento de tais fibras em padrao
comprimento-dependente (distal para proximal), anidrose

em distribuicao de botas e luvas, com hiperidrose proximal
compensatéria.?**” A perda grave e difusa dessa fungao pode
levar a distdrbios da termorregulagao e hipertermia.

Dos métodos disponiveis, pode-se ser feito o teste do suor
termorregulador (Thermoregulatory Sweat Testing — TST) e o
teste quantitativo do reflexo axonal sudomotor (Quantitative
Sudomotor Axon Reflex Testing — QSART).

Realiza-se o TST em uma sala onde é possivel controlar a
temperatura e a umidade. O paciente deita em posigao supina
em uma maca, com sua temperatura sendo monitorada por
dois sensores (um para a pele e outro para a cavidade oral) e
o corpo coberto por um composto, que muda de cor diante
da alteracao de pH local, produzido pelo suor.

Atemperatura da sala é elevada para 45-50 2C, mantendo-
se uma umidade relativa do ar em torno de 35-40%. A
temperatura da pele é mantida entre 38,5 e 39,5 °C, e a
temperatura oral deve elevar-se em 1 2C em relagao ao valor
basal ou alcangar 38 2C (o que for maior). A observagao deve
ocorrer em um periodo de tempo entre 30 e 65 minutos. A
mudanga de cor do reagente sobre o corpo do paciente indica
a produgao local de suor. Entao, sdo registradas fotografias
digitais e gerado um mapa anatdémico da densidade de suor,
que sera posteriormente interpretado.

As principais limitagdes do método sdo a pouca
disponibilidade e a sua incapacidade de distinguir
comprometimento pré ou pés-ganglionar. Desse modo,
a combinagdo com um exame direcionado as fibras pés-
ganglionares pode ajudar a dirimir eventuais ddvidas.*'

O QSART avalia a fungao das fibras autonémicas
po6s-ganglionares relacionadas a fungdo sudomotora e a
produgdo de suor através do estimulo colinérgico realizado
por técnica de iontoforese. Habitualmente, sao avaliados
quatro segmentos — antebrago, perna proximal, perna distal
e dorso do pé; isso pode fornecer informagoes sobre o
padrao de acometimento: comprimento-dependente ou nao
comprimento-dependente.

O sistema é composto por uma capsula especial
multicompartimentalizada (uma subdivisao para o estimulo
iontoforético, outra para mensurar a umidade e uma terceira
que separa as duas primeiras), que fica em contato direto com
a pele; e um sistema de fluxo continuo de nitrogénio seco, que
passa pela cdpsula a temperatura constante e segue para um
higrometro, onde se registra a oscilagdo de umidade frente a
producao local de suor.

Registra-se a variagado de umidade em forma de gréfico,
em um computador acoplado ao sistema. Este grafico é
analisado principalmente quanto a sua laténcia e a drea sobre
a curva, com valores padronizados para homens e mulheres.
As limitagbes do método sdo a dificuldade de acesso e a
impossibilidade de avaliar fibras pré-ganglionares.

Ressonancia magnética cerebral e cintilografia com MIBG

A ressondncia magnética pode ser Gtil no diagnéstico
de atrofia multissistémica (AMS), ao identificar alteracoes
estruturais especificas no cérebro, focadas na localizacao de
padrdes de atrofia da substancia cinzenta.?>3¢
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A visualizagao de imagens ponderadas em T1 e T2 por
neuroradiologistas experientes tem identificado sinais classicos
como o da cruz (que representa a degeneragao de fibras da
ponte e pontocerebelares, com preservacao do trato cértico-
espinal). Este sinal aparece como uma cruz hiperdensa na
ponte, com alta especificidade (97%), embora com baixa
sensibilidade (50%). Outra observacao € o sinal hiperdenso
na borda do putimen com alta especificidade (90%), embora
também com menor sensibilidade (72%).2>3¢

Nos Gltimos anos, houve um progresso significativo
nas técnicas de neuroimagem, através do uso de novas
conectividades e técnicas funcionais, que podem melhorar
a acuracia diagnéstica e determinar novos marcadores de
progressao da doenga. Uma abordagem multimodal com
tecnologias inovadoras como parte do arsenal diagndstico,
permitird futuros progressos nesta drea e na pesquisa da
atrofia multissistémica (AMS).*>?¢ Com relacdo a doenga
de Parkinson, a andlise morfolégica do mesencéfalo pela
ressonancia magnética, sobretudo da substancia negra e
dos nicleos da base, apresenta achados que auxiliam no
diagnostico das sindromes parkinsonianas.*®

Uma nova e excitante drea na ressonancia magnética € a
analise da inflamacao cerebral. Em pacientes com sindrome
da fadiga cronica, a inflamagao cerebral tem sido investigada
com espectroscopia, através da medigao dos niveis de vérios
metabélitos relacionados a neuroinflamacéo, incluindo
0s compostos que contém colina, mio-inositol, lactato e
N-acetilaspartato.’” Um estudo que avaliou a espectroscopia
com ressondncia magnética, aplicada a area cerebral inteira,
demonstrou anormalidades de metabdlitos e temperatura
de forma distribuida em todo o cérebro, ao invés de
regionalmente limitada.?’

O achado sugere que a sindrome da fadiga cronica seja
um processo patoldgico difuso que afeta todo o cérebro, o
que é consistente com os seus sintomas clinicos heterogéneos.
Estes estudos, segundo os autores, sustentam a hipotese de
que a sindrome da fadiga cronica seja resultado de uma
neuroinflamagdo cronica e de baixa intensidade.

Outro dado interessante gerado pela ressondncia magnética
é aanalise dos disttrbios cognitivos nas alfassinucleinopatias.*®
Muito desses pacientes pacientes apresentam hipotensao
ortostética, o que leva a hipoperfusao cerebral transitéria. Uma
hipétese sugerida é que a hipoperfusao cerebral (transitéria
ou repetitiva) pode ser a responsavel pelo déficit cognitivo
detectado nesses pacientes.

A ressonancia magnética estrutural demonstra
hiperintensidade da substancia branca, o que pode
contribuir para defeitos cognitivos. Ha evidéncias que a HO
estd associada a hiperintensidade de substancia branca nas
alfassinucleinopatias, explicando parcialmente a relagao entre
hipotensao ortostatica e deficiéncia cognitiva.

Novas aplicagoes de ressondncia magnética funcional
mostram que flutuagbes fisiolégicas na substancia branca
observadas na ressonancia, precedem as alteragoes estruturais
da hiperintensidade da substancia branca, sendo medidas
mais sensiveis para avaliar o comprometimento cerebral.*®

As imagens de cintilografia com metaiodobenzilguanidina
(MIBC) podem ser utilizadas para quantificar diretamente a
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inervagdo simpdtica cardiaca em varias patologias, inclusive
as neuropatias autonoémicas cardiovasculares. A assimetria de
inervacao pode ser responsavel por predisposicao a arritmias e
morte stbita, e também ser utilizada para avaliar a reinervagao
simpdtica apds o tratamento adequado.*’

Testes laboratoriais

As catecolaminas plasmaticas mais importantes em humanos
sao a epinefrina e norepinefrina, ambas refletem a atividade
simpatica. A norepinefrina é liberada em terminais simpaticos
neuronais; apenas uma pequena taxa chega até a circulagao
sistémica. A epinefrina, por sua vez, é liberada por meio da
estimulacdo pré-ganglionar simpatica da medula adrenal. A
epinefrina e a norepinefrina plasméticas respondem de modo
diverso aos agentes estressores. Enquanto a norepinefrina
responde mais aos estimulos do frio, a epinefrina apresenta
uma maior resposta a hipoglicemia e as hipotensoes.*’

Ficar em pé apds o repouso na posicao deitada, ou inclinar
o0 paciente no tilt test, traz como consequéncia o acimulo de
sangue nos membros inferiores e resulta em queda do débito
cardiaco. A ativagdo reflexa do sistema nervoso simpatico
resulta, entre outras agdes, no aumento na liberacao de
norepinefrina pelos terminais dos nervos simpaticos, o que
resulta no aumento de até 100% na circulagao plasmatica de
norepinefrina em um perfodo de cinco minutos.

Pacientes com faléncia autonémica secundaria a
disfungao dos neurénios pés-ganglidnicos simpaticos podem
ter concentragdes reduzidas de norepinefrina em posicao
supina. Por outro lado, individuos com faléncia autondmica
por qualquer causa frequentemente falham em elevar seus
niveis de norepinefrina plasmdtica ao ficarem em pé ou serem
inclinados no tilt test.

Isso ocorre devido a reducao ou a auséncia de disparos dos
eferentes simpaticos em resposta ao estimulo ortostdtico. Um
incremento subnormal de norepinefrina ao estresse ortostatico
é um dado bastante especifico, embora ndo muito sensivel,
da resposta simpatica atenuada pela faléncia barorreflexa-
simpatoneural ou pela denervacao simpatica.*’

Por outro lado, em pacientes com disfungdo autonémica
hiperadrenérgica, tais como os que apresentam prolapso de
valva mitral ou alguns subtipos da sindrome postural ortostatica
taquicardizante (SPOT ou POTS na lingua inglesa), pode haver
incremento supranormal exagerado de norepinefrina, quando
submetidos ao estresse ortostatico (ficar de pé ou inclinados).

Na hipotensao ortostatica neurogénica, causada por
diversas desordens autondmicas, incluindo a neuropatia
autondmica cardiovascular (NAC), o incremento ortostatico
de norepinefrina é atenuado. Portanto, um incremento de
norepinefrina plasmatica menor que 60% apds cinco minutos
de ortostase favorece o diagndstico de hipotensao ortostdtica
neurogénica.*’

Outros exames laboratoriais especificos podem ser
solicitados a fim de investigar as diversas etiologias
potencialmente causadoras de disautonomia conforme a
sintomatologia e a suspeita clinica. Patologias como diabetes,
amiloidose, insuficiéncia renal, doencas autoimunes e
neoplasias, sobretudo de pulmao, podem necessitar de
investigacao especializada.
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Neuropatia periférica = sinal de alerta

A presenca de sintomas ou do diagndstico de neuropatia periférica pode
representar um sinal de alerta para a pesquisa de disautonomia. Nos
pacientes diabéticos, mais de 50% apresentardo neuropatia autondmica
cardiovascular (NAC) quando diagnosticados com neuropatia periférica,
enquanto quase 100% dos pacientes com NAC terdo neuropatia periférica.

Tratamento

Na maioria dos casos, o tratamento da disautonomia
e, particularmente, da hipotensao ortostatica (HO),
bem como sua principal manifestacao clinica, devem
seguir uma abordagem progressiva, que passa tanto pelo
tratamento nao farmacolégico como pelo uso de farmacos
(Figuras 3 e 4).4144

O objetivo do tratamento dos pacientes com HO é a
melhora dos sintomas clinicos debilitantes (especialmente
a redugao do risco de quedas) e da qualidade de vida,
aumentando a tolerdncia a maiores periodos de ortostase
e a capacidade fisica. A busca por niveis de pressao arterial
normais dificilmente é atingivel.

A necessidade de tratamento deve estar baseada em
uma andlise individualizada, tomando como referéncia
a gravidade da apresentacao clinica e as comorbidades
envolvidas. Em boa parte dos casos, particularmente nos
pacientes idosos e/ou com disautonomia, deve-se buscar um
melhor controle dos sintomas e dos sinais vitais em ortostase,
visando ajudar na otimizagao da terapéutica instituida.

Existe uma caréncia de estudos sobre o tratamento
da HO, sendo que as recomendagoes existentes estao
baseadas, sobretudo, em pequenos trabalhos. Uma limitagao
potencial é o fato de nao terem sido validados por estudos
randomizados, com um niGmero mais significativo de
pacientes. Além disso, eles refletem apenas o resultado
do tratamento agudo da HO e, de modo geral, em um
grupo heterogéneo de pacientes. Trata-se de um aspecto
fundamental, ja que a HO envolve diversas patologias
que se distinguem na sua forma de apresentacao e
evolugao clinica.*** Um consenso de especialistas em HO
neurogénica (HON) propds um tratamento escalonado e
baseado em quatro etapas:

(1) Avaliar e ajustar os medicamentos preexistentes;
(2) Tratamento nao farmacolégico;

(3) Implementar a monoterapia;

(4) Tentar a associagao de farmacos.

Segundo esses autores, existe uma recomendagao de que
para cada etapa proposta do tratamento exista um periodo
minimo de duas semanas de observacao, a fim de definir o
beneficio sintomatico antes da migragao para outra estratégia.*>4¢

Os envolvidos no tratamento dos pacientes com
disautonomia devem sempre lembrar que a educacdo do
paciente, dos familiares e dos cuidadores sobre os mecanismos
envolvidos na génese da HO e as situagdes da atividade
diaria que podem favorecer uma queda da pressao arterial
sao fundamentais no tratamento clinico. Exemplos como o
de permanecer em ambientes com temperatura elevada,
banhos quentes, tipo e intensidade de esforgo fisico, postura

ortostdtica prolongada ou atingida de forma rapida, ingestao
de bebida alcodlica ou de grandes refeigdes, particularmente
com carboidratos, podem precipitar ou agravar os sintomas.

Tratamento nao farmacolégico

Anilise dos medicamentos em uso

Independente da etiologia da disautonomia, sempre que
possivel deve ser considerada a interrupgao do uso ou o ajuste
posolégico dos medicamentos que potencializam a HO. #4347
Um niimero substancial desses agentes séo medicamentos de
uso regular por parte dos cardiologistas.

Na medida em que se faz o ajuste dos medicamentos, é
importante manter um monitoramento constante dos sintomas
de HON. Para que isso acontega, alguns estudos recomendam
a utilizacao de questionarios criados com este fim 434447
Nos casos com indicagao definida, deve-se optar por anti-
hipertensivos com uma meia-vida menor, preferencialmente
com dosagem noturna dnica.

Medicamentos como os nitratos e diuréticos, que
diminuem a pré-carga, devem ser suspensos ou evitados.
Outros farmacos que também pioram ou contribuem para
a HO sao aos farmacos dopaminérgicos, anticolinérgicas,
antidepressivos triciclicos, alfa-1-bloqueadores (p. ex.,
tansulosina) e outros anti-hipertensivos.

Medidas nao farmacolégicas

A préxima etapa do tratamento € a incorporagao de varias
medidas ndo-farmacolégicas na rotina didria do paciente,
todas com o objetivo de minimizar os sintomas decorrentes
da HON. Do ponto de vista prético, elas sao incorporadas
ao mesmo tempo em que se faz uma revisao cuidadosa do
tratamento farmacoldgico previamente ministrado.

No caso de pacientes que apresentem sincope, pré-
sincope ou quedas recorrentes, existe uma urgéncia maior em
eliminar a instabilidade postural causada pela HO e orientar os
pacientes sobre as manobras que possam reduzir a retencao
venosa nos membros inferiores e no trato digest6rio.*®

As medidas nao farmacolégicas podem ser usadas
individualmente; no entanto, sao mais eficazes quando usadas
em combinacdo ou durante a titulacio concomitante de
tratamentos farmacolégicos. Embora sejam custo-efetivas e
passiveis de combinagdo com as intervengdes farmacologicas,
as orientagoes nao farmacolégicas podem apresentar baixa
aderéncia por parte dos pacientes.

Aumento do volume circulatério

Pacientes com HON precisam de intervengbes que
possibilitem a normalizagao ou a expansao do volume
sanguineo. Muitos deles, especialmente os idosos, apresentam
uma diminuigdo volémica secunddria a uma ingesta
inadequada de liquido por via oral, o que pode ser decorrente
de uma restricdo voluntaria para evitar condi¢cées comuns,
como a urgéncia urindria do idoso ou de pacientes com
doengas neurolégicas.*

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):981-998

990



991

Rocha et al.
Disautonomia: Uma Condicao Esquecida — Parte 11

Artigo de Revisao

Hipotensdo Ortostatica
Queda da PAS >20mmHg (30 para pacientes hipertensos) ou PAD>10mmHg:

| Excluir medicamentos —|

Aumento da FC: - Observar situacdes que interferem na andlise | _ - Sem aumento da FC:

HO n3o neurogénica (simpaticotdnica) da FC (ex: arritmia, ablag3o, MP, etc) HO neurogénica

Hipovolemia: | |

Perda absoluta de fluidos:

+ Digestiva: vomito, diarreia, sudorese Com envolvimento do SNC Sem envolvimento do SNC
intensa, febre, ileostomia; .

+ Renal: nefropatia perdedorade sal,
insuficiéncia adrenal, dca tireoidiana,
diabetes insipidus;

l |

+ (Cutdnea: queimaduragrave Doenca de Parkinson Alt. isolada Neuropatia
Atrofia de multiplos sistemas do SNA periférica
Relativa: Deméncia dos corpos de Lewy
* Insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome Injuria da medula espinhal | I
nefratica, cirrose Gangliopatia autonémica Diabetes
* Vasodilatacdo: sindrome carcinoide, autoimune Amiloidose
mastocitose Sind. paraneoplasicas Sind. paraneopldsicas
Faléncia autondmica pura Deficiéncia vitamina B12
Neuropatias toxicas Neuropatias téxicas
Alteragdes fisiologicas relacionadas ao

envelhecimento

Figura 3 - Fluxograma de abordagem da hipotenséo ortostatica e seus diagndsticos diferenciais. Dividido em grupos com aumento da frequéncia cardiaca
em ortostase, usualmente observada em HO por hipovolemia ou medicamentosa e sem aumento, visto nas hipotensées neurogénicas e excluindo-se o
uso de farmacos bradicardizantes ou pacientes com doenga do n6 sinusal.

Abordagem terapéutica das disautonomias

Hipotensao ortostatica neurogénica - intervencoes nao farmacoldgicas
Redugao da retencao venosa em membros inferiores

o Contramanobras fisicas (p. ex.: cruzar as pernas, agachamento, movimentagdo das pernas, compressdo das maos); mudanga lenta de postura
o Vestimento compressivo (meias elasticas, preferencialmente até a cintura: 30-40 mmHg e/ou cintas abdominais 20-30 mmHg)

Aumento da volemia central

o Aumentar a ingesta de sédio (2-3 g/dia ou 5-7,5 g de NaCl) ou doses maiores, na auséncia de hipertenséo supina, edemas ou insuficiéncia cardiaca
e Aumentar a ingesta de agua (2-3 L/dia)
o Levantar a cabeceira da cama durante o sono (20-30 cm)

Outras mudancas no estilo de vida

o Aprender a identificar os sintomas prodromicos de hipotensao ortostatica

 Refeicdes leves e fracionadas

 Atividade fisica regular e diaria, como exercicios na agua, bicicleta sentado com apoio, caminhadas com acompanhante de curta duragéo e
aumentos graduais

o Evitar o consumo de alcool e de alimentos ricos em carboidratos

o Evitar situagBes que aumentem a temperatura corporal (sauna, banho quente)

 Ingesta de 400-500 mL de agua antes de levantar ou apds decubito prolongado ou antes de exercicios (efeito osmoético agudo)

o Dormir com cabeceira elevada

o Evitar uso de farmacos agravadores

Intervencdes farmacoldgicas

o Rever todo tratamento farmacolégico, evitando formacos que potencializem a hipotenséo ortostatica
o Aumentar o volume intravascular
- Fludrocortisona (0,1-0,3 mg/dia — 1x dia)/eritropoetina (25-75U/Kg — 3x semana)
o Aumento da resisténcia vascular
- Midodrina (2,5-10 mg, 3x dia)/droxidopa (100-600mg, 3x dia)/atomoxetina (18-40 mg x dia)/piridostigmina (30-60 mg, 2 a 3x dia)/
pseudoefedrina (30mg, 3x dia)/ergotamina/cafeina (1 mg/100 mg/dia)
o Octreotida (12,5-25 mcg, subcuténeo), 30 minutos a uma hora antes da refei¢do e acarbose 100 mg para HO pés-prandial.

Terapia combinada
o Fludrocortisona (0,1-0,3 mg/dia,vVO) e midodrina (2,5-10 mg, VO - 3x dia)

Figura 4 — Abordagem terapéutica das disautonomias. Fonte: préprio autor.
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O ajuste do volume de ingesta de fluidos também deve levar
em consideracao a area geogréfica e as oscilagdes climaticas. A
ingesta de dgua é considerada o “farmaco” de primeira escolha
no tratamento da HON.**3

Além disso, em situagoes agudas (p. ex.: sincope ou HO
muito sintomdtica), quando existe programacao de longo
perfodo de ortostase ou exposicao ao calor, recomenda-se o
uso de ingesta rapida de dgua, preferencialmente gelada (500
mL ingerida no periodo de 2 a 3 minutos), devido a promogao
do aumento do tonus simpatico e a consequente elevagao da
PA.53-56

A resposta pressérica aguda inicia-se depois de cinco a
dez minutos ap6s a ingesta de agua, com pico entre 20 e 40
minutos, ou seja, produz um efeito que mimetiza o uso de
farmacos de efeito rapido e curta duragdo. O efeito dessa
ingesta rapida de agua se deve ao reflexo hipo-osmolar na
circulagao portal e pode durar até uma hora, possibilitando uma
melhora dos sintomas de HON. A ingesta de outros liquidos é
ineficaz para gerar uma resposta pressorica significativa. Dessa
forma, a hidratagdo adequada pode produzir efeitos agudos
e crénicos, com impacto clinico benéfico nos pacientes com
HON.51—56

Ingesta de sédio

Outro tratamento nao farmacolégico importante é o
monitoramento e o ajuste do aporte didrio de sal. Como o
sodio é considerado um componente negativo da dieta, muitos
pacientes buscam remover ou reduzir significativamente o seu
uso na dieta, piorando os sintomas ortostaticos.

Recomenda-se aos pacientes com HON uma ingesta de
2 a 3 de sédio ao dia (5 a 7,5 g de sal). Alguns casos podem
necessitar de aportes maiores, chegando até 10 g de sddio.
Pacientes com risco de insuficiéncia cardiaca, hipertensao
supina ou edema periférico devem ser monitorados de perto,
pela possibilidade de piora dos sintomas, ja que podem
necessitar ajustes ou menores ingestas. Deve-se evitar a privacao
acentuada de sal.>”*8

Dieta

Em pacientes com HO, a ativagdo simpdtica nao é capaz
de compensar o actimulo de sangue na circulagao esplancnica
apos a refeigdo. A atividade simpdtica vasoconstritora na
HON é deficiente e muitos pacientes apresentam hipotensao
significativa ap6s a ingesta de alimentos.

Para os individuos com hipotensao pés-prandial, recomenda-
se refeicoes em menor quantidade e com maior frequéncia.>*
Esse tipo de dieta tem se mostrado eficaz na diminuigdo dos
sintomas ortostaticos em pacientes portadores de faléncia
autondmica pura e atrofia multissistémica. Existem evidéncias
de que a dieta com baixo teor glicémico pode causar um efeito
benéfico em pacientes como sintomas de HO. A hipotensao
p6s-prandial também pode ser reduzida com o uso de cafeina
ou acarbose.*’

A anemia leva a uma diminuigao da viscosidade sanguinea
e da capacidade de carreamento de oxigénio, com aumento
potencial dos sintomas de HO. Portanto, ela deve ser prevenida
e tratada.®? O déficit de vitamina B,, pode estar associado a

instabilidade postural e causar HO, sendo causa reversivel
de algumas polineuropatias.®* Dessa forma, as mudangas na
dieta e a suplementagao com vitaminas e ferro nos pacientes
com deficiéncias destes minerais pode ser (til aos pacientes
com HON.

Manobras fisicas para elevar a pressao arterial

Os pacientes com HO devem ser informados a respeito de
medidas simples que podem ser utilizadas para aumentar a PA
durante as atividades didrias. Entre as contra-manobras fisicas,
incluem-se o cruzamento de pernas, o agachamento e a tensao
dos mdsculos das pernas, bragos, abdémen, nadegas ou do
corpo inteiro.** Essas manobras geram aumentos da pré-carga
cardiaca e, consequentemente, no débito cardiaco, na pressao
arterial e na perfusao cerebral.*

A manobra mais bésica é a ativacao da bomba muscular das
panturrilhas (musculatura “antigravitacional”). Se as vélvulas
venosas sao competentes, a ativagdo muscular aumenta a
pressao venosa cardiaca e de enchimento cardiaco. Pequenos
aumentos na PA podem alterar a autorregulagao e prevenir a
pré-sincope e a sincope.®

Os pacientes devem ser alertados de que o ato de sentar ou
deitar melhora os sintomas, ainda que estes possam recorrer
ap6s o retorno a postura ortostatica. Existem evidéncias que
sinalizam para o efeito benéfico da contragdo voluntéria
dos membros inferiores por 40 segundos ap6s adogdo da
ortostase. "7

O treinamento de contramanobras respiratdrias que facilitem
o retorno venoso do abdémen e dos membros inferiores para
o coracao também é til, pois estas se utilizam de respiragao
profunda lenta e da criagao de resisténcia inspiratéria.

Muitos pacientes, particularmente os portadores de
disautonomias mais graves, necessitam de ajuda de terceiros
para realizar as contramanobras fisicas. Eles devem ser
aconselhados a levantar-se lentamente (ao longo de mais 15
segundos), uma vez que ja foi comprovado que tal método
atenua a queda da pressao arterial.

Atividade fisica

A atividade fisica e o exercicio devem ser incentivados a
fim de evitar o descondicionamento, que sabidamente pode
piorar a intolerancia ortostatica.*® Os mecanismos subjacentes
a exacerbagdo estao relacionados a hipovolemia e ao
remodelamento do ventriculo esquerdo, levando a deterioragao
do desempenho da cdmara ventricular esquerda. Tais alteragoes
cardfacas sao revertidas pelo treinamento e aptidao fisicas.®”-*

Entretanto, a realizacao de exercicio fisico, particularmente
nos casos de HO por disautonomia, demonstrou que a adogao
da postura ortostética, imediatamente apés a pratica de
exercicio em decibito supino, pode exarcerbar a HO nesses
pacientes. Tal observagdo nao é reprodutivel em individuos
saudaveis.®”*

Por conta desse fator, principalmente nos pacientes idosos,
portadores de HON, o exercicio fisico muitas vezes deve ser
supervisionado por familiares ou profissionais especializados
para evitar lesbes ou quedas. Nesse subgrupo de pacientes,
deve-se priorizar o treinamento fisico moderado e, sobretudo,
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direcionado para os membros inferiores e exercicios fisicos
que ndo gerem um maior estresse gravitacional, como a
bicicleta em dectbito supino ou exercicios em meio aquatico.

Os pacientes devem evitar exercicios extenuantes, ja
que podem causar o aumento da temperatura corporal e a
vasodilatacao periférica, com consequente risco de hipotensao
ortostatica.”®”

Para minimizar a HO, o paciente deve ser hidratado antes
e durante todo o periodo do exercicio e ser alertado sobre o
risco inicial de potencializagdo da HO logo apés a interrupgao
do esforco fisico.

Evitar o aumento da temperatura corporal

A elevagao da temperatura corporal causa vasodilatagao
periférica. Pacientes com HON devem evitar situagoes que
causem aumento da temperatura corporal, como exercicios
fisicos de alta intensidade, exercicios em ambientes com
alta temperatura e umidade, saunas ou banhos quentes.”
Além disso, individuos com faléncia autonémica, por terem
um comprometimento da capacidade termorregulatoria,
apresentam maior risco de hipertermia.

Cabeceira elevada

A elevacao da cabeceira da cama é uma medida
importante, realizada através do uso de uma cunha sob o
colchao ou da colocagao de blocos sob as pernas da cabeceira,
para que a cabega do paciente fique de 20 a 30 cm mais alta
do que os pés, reduzindo a hipertensao supina. Angulos de
inclinacio menores podem nao ser tao bem-sucedidos, e
travesseiros dobrados sob a cabeca podem nao ser suficientes.

A hipertensao supina comumente leva ao aumento da
noctlria e a deplegao volémica noturna. Este aumento
da diurese noturna diminui com a elevacido da cabeceira.
Adicionalmente, ainda que modesto, o aumento do estresse
gravitacional noturno mantém a ativacao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o que permite uma pressao mais
elevada durante a manha.

A eficacia dessa intervengao foi questionada em um estudo
randomizado recente que, entretanto, nao diferenciou as causas
de HO e ndao monitorou adequadamente a hidratagao e o grau
de elevagao do leito, aspectos esses que podem ter contribuido
para um resultado negativo. Consequentemente, recomenda-
se que pelo menos nos pacientes com faléncia autondmica,
seja orientada a elevagao da cabeceira da cama. Tal postura
especifica ndo é isenta de efeitos adversos, podendo estar
associada ao edema de tornozelo, ao deslizamento do corpo
na cama e, como resultado, a dor nos pés.”>7>

Vestuario compressivo

O uso de meias eldsticas que gerem um gradiente de
pressao pode ser benéfico no tratamento da HO. Meias ou
bandagens de compressdao reduzem o aciimulo de sangue
periférico nas extremidades inferiores, a hipotensao ortostatica
e 0s eventuais sintomas.

E preferivel que a compressao se estenda até a cintura,
pois a maioria da estase ocorre na circulagdo esplancnica, que
contém até 25% do volume sanguineo em repouso. Deve-se
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colocar as meias pela manha, com paciente deitado na cama
e antes que ele se levante.

Esses procedimentos ndo invasivos costumam ser
desafiadores, de baixa aceitabilidade e demandam a ajuda de
terceiros, principalmente em pacientes idosos e com doengas
neuroldgicas. Os beneficios a longo prazo dessas intervengoes
nao foram estudados. Alguns autores sugerem que uma
alternativa aceitavel, devido a baixa adesao a longo prazo do
vestudrio compressivo, seria a utilizagao de roupas de ciclistas,
que podem oferecer uma compressao abdominal satisfatéria.

De qualquer forma, a associagdo entre as técnicas
de compressao (particularmente do abdoémen) e as
contramanobiras fisicas se mostram muito efetivas nos pacientes
portadores de disautonomia de etiologia neurogénica.

Um aumento da pressao abdominal de 20-40 mmHg
através do uso de cintas abdominais e associada as
contramanobiras fisicas de contracdo dos membros inferiores,
resultam em um aumento significativo da resposta pressoérica
ao estresse gravitacional. Estudos que avaliaram o tratamento
ndo farmacolégico das disautonomias, identificaram
evidéncias no uso de vestuario compressivo.”®7?

Tratamento farmacolégico

A adigao do tratamento farmacolégico pode ser necessaria
em pacientes com HO grave, quando as abordagens nao
farmacolégicas sao insuficientes para prevenir os sintomas
pré-sincopais ou sincopais (Figuras 3 e 4). E importante que se
considere adequadamente o diagndstico provavel do paciente,
como o HON, o SPOT ou a sindrome da fadiga cronica.

A presenca de hipertensao prévia ou hipertensao supina,
comum em pacientes com disautonomia, e a doenca
cardiovascular subjacente também devem ser consideradas. O
tratamento da HO é desafiador por conta das poucas opgoes
terapéuticas. Apenas a midodrina e a droxidopa (aprovadas
nos EUA e no Japao) apresentam evidéncias de ensaios clinicos
randomizados que apoiam o seu uso no tratamento de HO.
Os dois farmacos normalmente nao se encontram disponiveis
no mercado brasileiro.

Nao existem estudos comparativos que visem orientar
a escolha inicial do medicamento na HON. A selecao de
um medicamento ou outro, em muitas situacoes, estard
relacionada a preferéncia, a experiéncia do clinico e a
possibilidade de acesso ao medicamento por parte do
paciente. Devemos sempre levar em conta a gravidade e a
existéncia de comorbidades (especialmente a insuficiéncia
cardiaca e/ou renal).

Esses agentes podem aumentar a PA e a volemia, o que
pode agravar a hipertensdo supina. Consequentemente, a
melhora esperada da hipotensao ortostatica (e a redugao do
risco de sincope e quedas) deve ser ponderada em relagao
aos riscos, a longo prazo, da hipertensao.

Outros desafios associados ao tratamento sao a
disponibilidade limitada de evidéncias clinicas e a falta de
estudos comparativos de eficacia. A seguir, apresentamos uma
visao geral dos principais medicamentos usados no tratamento
da HO e as recomendacoes de uso.”
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Midodrina

O midodrina foi o primeiro formaco aprovado pela agéncia
reguladora americana (FDA) para o tratamento da HO.
Trata-se de um pré-medicamento que pode ser rapidamente
convertido em seu metabélito ativo, a desglimidodrina. E um
agonista alfa-1-adrenérgico seletivo, com meia-vida curta
(pico de agao apds uma hora) e duragao de agdo estimado
de 3-4 horas. Demonstrou-se que o midodrina aumenta
significativamente a pressao sanguinea em ortostase e reduz
os sintomas de intolerancia ortostatica.

Uma metanalise recente também concluiu que o
midodrina melhora os resultados clinicos, com minimos efeitos
colaterais significativos. A dose geralmente comeca em 2,5 mg,
podendo chegar até a 10-15 mg por dose, em até 3 vezes ao
dia. Devido a sua meia-vida curta, o esquema de dosagem
tipico é a cada 4 horas, a primeira ao acordar. A midodrina
nao deve ser administrado na hora de dormir e os pacientes
devem evitar deitar-se por quatro horas apés a tltima dose
de midodrina, a fim de afastar o risco de agravamento da
hipertensao supina.”%!

Dada a sua meia-vida curta, também pode ser usada de
acordo com o necessério, antes de atividades especificas
relacionadas a ocorréncia de hipotensdo ortostatica
sintomatica. Os efeitos colaterais do midodrina sdo a
hipertensao supina, a piloerecao, o formigamento no couro
cabeludo, a urgéncia ou retengao urinaria e a cefaleia.

A midodrina esta contraindicada em paciente que
apresente doenga cardiaca grave, bradicardia, histéria de
angina, glaucoma de dngulo fechado, doenca arterial oclusiva
grave, tireotoxicose, feocromocitoma, insuficiéncia renal
grave, doenca de Raynaud e retinopatia diabética proliferativa.
Deve-se, também, estar atento aos pacientes com insuficiéncia
cardiaca e insuficiéncia renal cronica.

Fludrocortisona

Em pacientes sem hipertensdo ou insuficiéncia cardfaca,
a fludrocortisona é incluida no tratamento baseada na
opinido de especialistas, sendo mais amplamente usada em
paises que nao dispdem dos outros farmacos preconizados.
A fludrocortisona é um mineralocorticéide sintético que
aumenta o volume intravascular e a reabsorcao renal de sédio.
Os efeitos da fludrocortisona a longo prazo na PA, no entanto,
sao atribuidos a maior sensibilidade dos vasos sanguineos a
noradrenalina e a angiotensina Il. A dose inicial tipica é de
0,05 mg por dia e pode ser aumentada até 0,3 mg (em dose
Gnica ou fracionada).

O inicio de agao ocorre no periodo de trés a sete dias. Seus
efeitos colaterais podem incluir hipocalemia, dores de cabega,
edema periférico, insuficiéncia cardiaca e hipertensao supina.
Em doses mais altas, os pacientes podem apresentar risco
aumentado de supressao do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal.
Cerca de 30% dos pacientes deixam de usar o medicamento
por conta dos efeitos colaterais.

De modo geral, em pacientes com hipertensao supina
preexistente, a fludrocortisona geralmente nao é escolhida
como medicamento de primeira linha, sendo a midodrina o

mais apropriado. A evidéncia clinica formal que apoia o uso do
farmaco para o tratamento da HO neurogéncia é escassa.®*5*

Droxidopa

Mais recentemente, o FDA aprovou a droxidopa para o
tratamento da hipotensao ortostatica neurogénica nos Estados
Unidos, especialmente na doenga de Parkinson, na atrofia
multisistémica e na faléncia autonémica pura. A droxidopa é
um pré-farmaco sintético que se converte em noradrenalina
no cérebro e nos tecidos periféricos. Os niveis circulantes de
norepinefrina aumentam no periodo maximo de seis horas
apo6s a droxidopa. A droga tem pico plasmético entre 1-4 hs,
com média de 2hs em individuos saudaveis.

A droxidopa é bem tolerada e melhora a tolerancia
ortostatica em ensaios controlados em HON (100-600 mg
VO, 3 vezes ao dia). Semelhante ao midodrina, a droxidopa
ndo deve ser administrada dentro de cinco horas antes de
dormir. Recomenda-se cautela no uso do medicamento em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e insuficiéncia
renal cronica. Seus efeitos colaterais incluem dor de cabeca,
tontura, ndusea e fadiga.® Interagdes importantes existem com
os farmacos usados para tratamento da doenga de parkinson.

Outros medicamentos

Outros medicamentos sao a pseudoefedrina, a atomoxetina
(inibidor da recaptagao de noradrenalina), a ioimbina
(antagonista do receptor alfa-2-adrenérgico), a octreotida
(andlogo da somatostatina), a ergotamina, a eritropoetina e a
piridostigmina (inibidor da colinesterase).8¢%

A atomoxetina é um inibidor de transportador de
noradrenalina, aprovado para o tratamento do transtorno
do déficit de atengao e hiperatividade (TDAH). No entanto,
em pacientes com insuficiéncia autondmica que apresentem
fungao noradrenérgica periférica intacta, ela pode causar
uma vasoconstricao periférica potente e, consequentemente,
o aumento da pressdo arterial. Esse medicamento é pouco
eficaz na faléncia autonémica pura (FAP), por conta do
comprometimento periférico do sistema noradrenérgico.

A piridostigmina, um inibidor da acetilcolinesterase que
aumenta a disponibilidade da acetilcolina nas terminagées
nervosas, agiria na prevencao da HO. Entretanto, ela aumenta
a atividade nervosa simpdtica em resposta ao estresse
ortostatico, causando uma mudanga na sensibilidade do
baroreceptores. Provavelmente, ela é mais til em pacientes
de menor gravidade, com fungao simpética residual e possui
a vantagem de ndo piorar a hipertensao supina. Estudos
mostram que a menor eficicia da piridostigmina se comparada
a fludrocortisona na HO da doenga de Parkinson, ainda que
cause menor hipertensao supina e apesar do aumento da
hipertensao supina periférica nao ser acompanhado de similar
aumento na pressdo arterial central com a fludrocortisona.”**'

A acarbose, agente que impede a absorcdao de glicose
no intestino delgado, diminui a liberagao de hormoénios
gastrointestinais e retarda o esvaziamento gdstrico quando
administrada 20 minutos antes da refeigao. Esse padrao tem
se mostrado eficiente nos casos de hipotensao pés-prandial.
Ela é contraindicada em pacientes com cetoacidose diabética,
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cirrose, doenca inflamatéria intestinal, colite ulcerativa,
obstrugao intestinal ou qualquer doenca intestinal cronica que
possa interromper a digestdo ou absorcao.

A cafeina (200-250 mg ou uma xicara de café de 200 mL por
dia), quando administrada nos pacientes que ndo sao usuarios
cronicos, pode ajudar a inibir a vasodilatacao periférica e,
portanto, é capaz de aumentar a pressao arterial em ortostase.

Um estudo recente mostrou que a di-hidroergotamina, em
combinagao com a cafeina, pode ser utilizada como tratamento
alternativo em pacientes com faléncia autonémica e sem
doencga arterial coronariana vascular subjacente.®”

Tratamento farmacolégico combinado

Existem poucos dados para determinar a eficdcia e
a seguranga de diferentes combinagoes de terapia em
comparagao a monoterapia para a HO. Recomenda-se buscar
a dose maxima toleravel de um Gnico agente e, em seguida,
caso o beneficio sintomatico ndo seja obtido, considerar a troca
para uma terapia diferente ou adicionar um segundo agente e
titular, a partir da menor dose efetiva.

A associacdo mais comum nos casos refratarios se da entre
a midodrina e a fludrocortisona. A utilizacdo de agua, sal
e de medidas preventivas ja discutidas também podem ser
efetiva quando combinada aos farmacos. Uma combinagao
entre os demais farmacos é possivel, sempre com atencao a
flexibilidade de dose (particularmente dos farmacos de meia-
vida curta, como o midodrina) e o controle rigoroso da adesao
ao tratamento nao farmacolégico.?>*

Peculiaridades no manejo da hipertensao supina e
hipotensao pés-prandial

Hipertensao supina e noturna

Nos pacientes portadores de HO, especialmente HON,
é frequente observarmos a associagao a hipertensao supina
e noturna, sendo que a gravidade da hipertensao noturna se
correlaciona com a magnitude da HO. A hipertensdo supina é
distinta da hipertensao essencial, uma vez que a maioria dos
pacientes é normotenso enquanto esta sentado e pode ser
severamente hipotenso em pé. Aproximadamente 50% dos
pacientes com FAP apresentam hipertensao supina. A avaliagdo

Tabela 2 - Tratamento da hipertensao arterial supina

da hipertensao supina e noturna deve ser realizada de rotina nos
pacientes com HON, pois a sua presenga é um limitador das
opgodes terapéuticas, devido a possibilidade de efeitos adversos.
A MAPA também pode ser utilizada na avaliagdo diagndstica
e para o seguimento clinico.

Na maioria dos pacientes, existem fortes razdes para
priorizar o tratamento da HON sobre a hipertensao supina.
A HO sintomadtica é a causa de uma variedade de sintomas
relacionados a postura, incluindo tonturas, pré-sincope ou
sincope, fadiga, dor cervival em nuca, fraqueza e deficiéncia
visual durante ortostase. Todos os sintomas que podem
contribuir para um aumento na ocorréncia de quedas devem
ser bem avaliados, pois estas representam uma das mais comuns
causas de internagao hospitalar, com elevada morbimortalidade.

Para a prevengdo e o tratamento da hipertensao supina,
deve-se:

(1) Dormir com a cabeceira da cama elevada;

(2) Consumir refeigao rica em carboidratos na hora de dormir;
(3) Evitar a ingesta de liquidos antes de dormir;
4)

4) Evitar o dectbito supino durante o dia, especialmente nos
pacientes que estejam usando vestuario de compressao ou
farmacos vasopressores.

Nao existem medicamentos aprovados para o tratamento da
hipertensao supina, mas existem vdrios agentes potencialmente
Gteis. Em pacientes que ainda apresentam algum tonus
simpatico, um agonista alfa-2 central (clonidina) reduz o fluxo
simpdtico quando administrado ao final da tarde, sem exacerbar
a hipotensao ortostética durante o dia. E importante evitar-se
o uso de diuréticos e anti-hipertensivos de agdo prolongada,
mesmo que eles possibilitem o controle da hipertensao
supina, #9293

Tratamento para hipertensao supina na disautonomia

0 ponto de corte da PA para iniciar a terapia antihipertensiva ndo foi
definido e as decisdes de tratamento devem ser tomadas individualmente.
No entanto, anti-hipertensivos podem ser indicados com cautela se a PA
noturna atingir valores predominantemente > 160/100 mmHg (Tabela 2),
com o uso de farmacos de agdo curta.®%92%

A hipertensdo supina é distinta da hipertensdo essencial, uma vez que a
maioria dos pacientes € normotensa enquanto esta sentada e pode ser
gravemente hipotensa em pé.

Farmacos* Mecanismo de agao Dose habitual
Captopril Inibidor da enzima de conversdo de angiotensina 25 mg a noite
Clonidina? Agonista alfa-2 central 0.1-0.2 T\%ti?ré\: refeigdo
Hidralazina Relaxamento da musculatura lisa periférica 10-25 mg a noite
Losartana Antagonista dos receptores de angiotensina Il 50 mg a noite

Nitroglicerina (patch) Vasodilatador

0,1 mg/h (patch -
remover pela manha3)

* Os medicamentos anti-hipertensivos de meia-vida curta devem ser os de uso preferencial para o tratamento da hipertensao supina. A administragdo
deve ser feita apenas no periodo noturno. Lembrar que muitos desses medicamentos possuem dosagem habitual de 2-3x/dia. Quando tomados
inadvertidamente dessa forma ou durante a vigilia, podem piorar os sintomas de HON

a - 0 uso da clonidina aumenta o risco de hipotensdo matinal.
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Hipotensao pés-prandial

A hipotensdo pés-prandial (HOP) é comumente
observada em portadores de HO, mas pode ocorrer
isoladamente, em particular nos pacientes idosos
institucionalizados. Os mecanismos que levam ao declinio
da pressao arterial ndo sao claros. A ocorréncia de
hipotensao pés-prandial e a sua extensao sao favorecidas
pela ingestao de glicose.

As estratégias de tratamento incluem: refeigoes pequenas,
frequentes e com baixo contetido de carboidratos; beber
agua antes e durante a refeigao (recomenda-se tomar 400-
500 mL de dgua gelada, 30 minutos antes das refeigoes);
minimizar ou, preferencialmente, evitar a ingestdo de
alcool; eliminar as causas iatrogénicas (administracao
de anti-hipertensivos entre as refeigdes, nao durante as
refei¢oes) e o uso de cafefna (200-250 mg ou uma xicara
de café de 200 mL) e a acarbose (100 mg).
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