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Resumo

Introducéo: A Hipotensao Ortostatica é uma sindrome caracterizada por sinais e sintomas
comuns a varias doencas, definida como uma diminuicdo da pressao arterial sistélica de pelo
menos 20 mmHg ou da pressao arterial diastolica de pelo menos 10 mmHg nos trés minutos

seguintes a transicao da posicao supina para a posicdo ortostatica.

Objetivos: Averiguar se a presenca de Hipotensao Ortostatica apresenta repercussoes a nivel
cardiovascular. Como objetivos especificos, pretende-se estabelecer a relacdo entre o
desenvolvimento de Hipotensao Ortostatica e o risco cardiovascular, bem como a mortalidade

global.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica com pesquisa através da MedLine (via
PubMed) com os termos “orthostatic hypotension”, “cardiovascular risk”, “mortality” tendo

sido dada preferéncia aos artigos mais recentes.

Resultados: Dos 17 estudos incluidos, verificamos que a maioria atribui uma forte associacao
entre a presenca de Hipotensdo Ortostatica e o agravamento do risco cardiovascular,
nomeadamente através do desenvolvimento de Acidente Vascular Cerebral, Acidente Isquémico
Transitorio e Insuficiéncia Cardiaca. Relativamente a mortalidade, a presenca de Hipotensao

Ortostatica é preditiva nos adultos jovens, embora exista alguma controvérsia.

Discussao/Conclusao: A prevaléncia de Hipotensdo Ortostatica encontra-se entre 4.1% e 54%,
sendo que os dados relativamente a Portugal revelam uma prevaléncia em idosos de 38.6%. Sao
varios os estudos que apontam para a existéncia de uma forte associacao entre a presenca de
Hipotensao Ortostatica e a ocorréncia de Acidente Vascular Cerebral ou Acidente Isquémico
Transitorio, Hipertensdao Arterial, Enfarte Agudo do Miocardio, Doenca Arterial Periférica,
Hipertrofia Ventricular Esquerda, Doenca Coronaria e Insuficiéncia Cardiaca. Relativamente a
mortalidade, foi encontrada uma relacdo entre a presenca de Hipotensdo Ortostatica e a
mortalidade de causa cardiaca e mortalidade por todas as causas para adultos jovens.

Assim, concluimos que a HO é um fator preditor independente do desenvolvimento de doencas
cardiovascular e do aumento da mortalidade. Desta forma, torna-se imperativo a realizacao de

uma avaliacao da HO em doentes de risco, permitindo o reconhecimento de todos os casos.

Palavras-chave

Hipotensao ortostatica, risco cardiovascular, mortalidade
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Abstract

Introduction: Orthostatic Hypotension is a syndrome characterized by signs and symptoms
common to many diseases. It is defined by the lowering of the systolic pressure of at least 20
mmHg or at least 10 mmHg of the diastolic pressure in the three minutes following the transition

from supine to orthostatic position.

Objectives: Investigate if the presence of Orthostatic Hypotension has cardiovascular
repercussions. Specifically, it aims to establish a relationship between the development of

Orthostatic Hypotension and the cardiovascular risk, aswell as all cause mortality.

Methods: A review of the literature was done through the MedLine platform (via PubMed) with

the words “orthostatic hypotension”, “cardiovascular risk”, “mortality”, of which we collected

the most recent papers.

Results: From the seventeen papers included in this review, we verified that most of the studies
establishes a strong association between the presence of Orthostatic Hypotension and the
worsening of cardiovascular risk, namely through the development of Stroke, Transient
Ischemic Attack and Heart Failure. The presence of Orthostatic Hypotension is predictive of all

cause mortality in younger adults, although there is some controversy.

Discussion/Conclusions: The prevalence of Orthostatic Hypotension ranges from 4,1% to 54%,
while date from Portugal reveals a prevalence of 38,6% in the elderly. Many studies indicate a
strong association between the presence of Orthostatic Hypotension and the occurrence of
Stroke or Transient Ischemic Attack, Hypertension, Miocardial Infraction, Peripheral Heart
Disease, Left Ventricular Hypertrophy, Coronary Heart Disease and Heart Failure. A relationship
was found between the presence of Orthostatic Hypotension and cardiac mortality and all-
cause mortality for younger adults. Thus, we conclude that Orthostatic Hypotension is an
independent predictor for the development of cardiovascular disease and increased mortality,

becoming mandatory to assess Orthostatic Hypotension in all high risk patients.

Keywords

Orthostatic Hypotension, cardiovascular risk, mortality
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Introducao

A Hipotensao Ortostatica (HO) € uma sindrome que representa um conjunto de sinais e sintomas
que definem as manifestacdes clinicas de uma ou varias doencas, independentemente da sua
etiologia. A HO é definida como uma diminuicao da presséo arterial sistolica de pelo menos 20
mmHg ou da pressao arterial diastdlica de pelo menos 10 mmHg nos 3 minutos que se seguem
apo6s a mudanca da posicao supina para a posicao ortostatica (1), ou apés uma elevacao da
cabeceira de pelo menos 60° apds decibito dorsal. E de extrema importancia distinguir HO de
Intolerancia Ortostatica, uma vez que os sintomas sdo sobreponiveis, mas diferenciam-se pelos

valores de pressao arterial referidos anteriormente.

Na transicao para a ortostasia, existem uma série de mecanismos primarios responsaveis pela
normal distribuicdo do fluxo sanguineo, nomeadamente: a funcdo cardiaca, a compensacao
neurovascular, a libertacao seletiva de neurotransmissores e hormonas e a regulacao do fluxo

sanguineo cerebral (2).

Assumindo uma posicdo ereta na sequéncia de uma posicdo supina, o sistema cardiovascular
tera que reagir ao aumento dos efeitos da gravidade. Assim, entre 500 a 1000 mL de sangue
deslocam-se rapidamente do térax para os membros inferiores e para a circulacdo esplénica
(3). Adicionalmente, o aumento da pressao hidrostatica nestes tecidos, redistribui o volume do
plasma para o intersticio, em aproximadamente 10% do seu volume (4) (5). Este mecanismo
resulta numa rapida diminuicao do retorno venoso, e subsequentemente numa diminuicdo da
pré-carga ventricular, do fluxo sanguineo e Pressado Arterial (PA) média (6). Para contrariar esta
acao, a ativacdo da bomba muscular esquelética forca o sangue dos membros inferiores para o
coracao, aumentando assim a pressao do retorno venoso (5). Os ajustes neuro vasculares sao
iniciados pelos reflexo dos barorrecetores arteriais (incluindo os recetores de alta pressao, o
seio carotideo e a membrana intima do arco aodrtico, os recetores de baixa pressao, as cavidades
cardiacas e os pulmdes) (6). Estes barorrecetores respondem a mudancas de pressdo, sendo
que uma diminuicdo da pressao estimula a atividade simpatica e inibe a parassimpatica. O
resultado € uma vasoconstricao sistémica periférica e um aumento do batimento cardiaco.
Clinicamente pode observar-se um aumento de 10-20 batimentos por minuto na Frequéncia
Cardiaca (FC), um aumento de 5 mmHg na pressao arterial diastdlica e ligeiras alteracoes na

pressao arterial sistolica (8).
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Figura 1 - Resumo da fisiopatologia da hipotensao ortostatica, adaptado de Perlmuter (49)

Ao longo do tempo, e dependendo do grau de deplecdo do volume sanguineo, existe também
uma ativacdo neuro hormonal através do sistema renina-angiotensina-aldosterona e da
libertacdo de vasopressina, que ird ajudar a manter a PA. E de notar que quanto maior for o
grau de deplecdo do volume, maior sera o grau de ativacao do sistema renina-angiotensina-

aldosterona, assim como a libertacao de vasopressina (Figura 1) (8).

A sindrome HO apresenta uma multiplicidade de fatores causais que se apresentam na forma
aguda ou cronica, subdividindo-se em neurogénica ou nao neurogénica (Figura 2) (9). Ha uma
variedade de condicoes médicas, tanto de origem neurogénica como nao neurogénica, com
varias etiologias e patofisiologias associadas que tém demonstrado um aumento do risco de

desenvolver HO clinica e subclinica (10). Alguns farmacos prescritos, como os antidepressivos,
2
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al-blogueantes (é de notar que, por exemplo, o labetalol também é anti-hipertensor e também
tem efeito alfa 1) anti-parkinsonicos e anti-hipertensores, como os diuréticos, simpatoliticos e

vasodilatadores, podem induzir ou exacerbar a HO (11).

As neuropatias autonomicas podem contribuir para a HO através da modulacdo nervosa
autondmica na manutencao das pressdes arteriais na ortostasia. Estas condicoes podem resultar
de doencas autonomicas primarias ou secundarias a doencas sistémicas, como a neuropatia
diabética ou doencas paraneoplasicas, como o carcinomas de pequenas células dos pulmdes,
gamapatias monoclonais, doenca de cadeias leves ou amiloidose (12). As formas primarias de
disfuncao autonomica sao doencas raras neurodegenerativas associadas a lesoes celulares, que
podem envolver proteinas de inclusdo ricas em a-sinucleina. Os dois tipos principais desta
doenca sdo definidos pela origem das lesdes celulares na Atrofia Sistémica Mdltipla. Por um
lado, se as inclusdes proteicas residirem no citoplasma das células da glia no sistema
nigroestriado, produzem caracteristicas de parkinsonismo (13). Por outro lado, se as inclusdes
se encontram nas fibras periféricas pos ganglionares nos corpos de Lewy, podem originar
faléncia autonémica pura (FAP) (14). A caracteristica clinica primaria da FAP é a HO e sintomas
de hipoperfusao cerebral, que afetam rapidamente os doentes na posicao ortostatica. Estes
doentes também tém uma auséncia de barorreflexos arteriais, fazendo com que nao exista um

aumento da FC em resposta ao ortostatismo (15) (16).

Nos doentes que apresentem inicio de faléncia autonémica aguda ou subaguda, devem ser
considerados outros diagnosticos, incluindo gangliopatias autonémas autoimunes e sindromes
paraneoplasicos. Nas gangliopatias autonomas autoimunes, a neuropatia autoimune é
caracterizada pelos anticorpos dirigidos aos recetores de nicotina e acetilcolina nos ganglios
autéonomos, resultando na HO e disfuncdo autonomica severa (17). Curiosamente, alguns
estudos recentes identificaram autoanticorpos para os recetores vasculares B2-adrenergicos e
M3-muscarinicos nos doentes com HO sintomatica, sugerindo que a HO idiopatica podera ter
um componente imune em alguns doentes. Além disso, estes estudos forneceram evidéncias
preliminares para o papel destes anticorpos na vasodilatacao. Estas descobertas providenciam
um novo alvo para o tratamento da HO, contudo, sdo necessarios mais estudos para determinar

o papel preciso e especifico destes autoanticorpos (18) (19).
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Figura 2 - Causas de HO (12)

Existe evidéncia que individuos relativamente altos e esguios, ou aqueles que sofrem de
anorexia nervosa podem apresentar distlrbios posturais. Para além disso, a HO é
frequentemente observada na gravidez ou apds varios eventos isolados como atividade fisica
vigorosa, repouso na cama prolongado, gastrectomia e consumo de canabinoides. Por Gltimo, a
HO esta associada ao envelhecimento, em parte porque o sistema nervoso auténomo torna-se

cada vez menos funcional (2).

A avaliagao inicial dos doentes com suspeita de HO realiza-se através da recolha da historia
clinica, onde se devem procurar sinais de faléncia autonémica, como tonturas durante o
ortostatismo, incontinéncia urinaria, obstipacdo grave, hipohidrose, incapacidade de ingerir
uma refeicao copiosa (sugerindo gastroparesia) ou dorméncia e formigueiro das extremidades
(sugerindo neuropatia periférica). Habitualmente, os sintomas pioram durante a manha, ao
levantar, com temperaturas elevadas e durante a atividade fisica. Contudo, em doentes idosos
podem existir sintomas atipicos como confusdao ou fadiga (20). Os sintomas podem ser

classificados em 4 graus, para uma melhor avaliacao e monitorizacao do progresso (21).
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Tabela 1 - Classificacao de sintomas da HO, traduzido e adaptado de Low PA (21)

Tempo » .
) L ) Atividades de vida B ,
Sintomas Ortostaticos | ortostasia . Pressdo Sanguinea
) diarias
(minutos)
Infrequente, inconsistentes, o Pode ser ou nao
Grau | ) L ~15 Sem restricoes
ou sO com stress ortostatico normal
Algumas alteracoes
Frequente (maior ou igual que (HO; 50% reducao da
Grau Il 1 vez por semana); comum ~5 Algumas limitacoes pressao de pulso,
com stress ortostatico oscilacOes excessivas
da PA)
Em maior parte das situacoes;
Grau o HO presente 50% do
" desmascarado regularmente -1 Limitacoes marcadas ¢
L empo
por stress ortostatico
Incapacidade severa; Ho
Grau Sintomas constantemente sincope/pré sincopes )
<1 ) consistentemente
v presentes nas tentativas de
] presente
ortostatismo

A Diabetes Mellitus (DM) tipo Il é a causa mais comum de HO e neuropatia periférica, pelo que
esta deve ser investigada. Para além dos procedimentos habituais para o diagnostico de DM,
pode incluir-se um proteinograma eletroforético e urinario, para avaliar a presenca de um
possivel distUrbio imunoproliferativo, pesquisa de Anticorpos Antinucleares (ANA) para avaliar
doencas auto-imunes, e os niveis de vitamina B12. A realizacdo do hemograma também sera
muito Util para descartar a presenca de anemia. Os niveis de catecolaminas, principalmente
noradrenalina também podem ser avaliados e devem ser obtidos na posicdo ortostatica e
supina. Na auséncia de uma descarga adrenal aguda, os niveis plasmaticos de noradrenalina

também podem ser usados para avaliar a atividade neuro simpatica (22).

Através da Monitorizacao Ambulatoria da PA (MAPA), é possivel diagnosticar a HO. Os doentes
realizam registos relativamente aos sintomas e a sua postura durante os mesmos. Contudo, a
principal aplicacao da MAPA na HO é a avaliagao da hipertensao noturna, hipertensao supina,

e hipotensao pos prandial (23).

A excrecao de sddio na urina de 24 horas ajuda a determinar se o doente esta devidamente
hidratado e se ingere quantidade suficiente de sédio. Um volume urinario de 1500 a 2500 ml
em 24 horas indica uma ingestao adequada de fluidos, e uma excrecdo de sodio superior a 170

mol/24 horas, indica uma ingestao adequada deste mineral (24),
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0 método mais simples para diagnosticar HO é a mediacao da PA e da FC na posicao supina,
sentado e em pé, e aos 3 e 5 minutos apos se encontrar em ortostatismo. A PA deve ser medida
com o braco estendido horizontalmente (para diminuir os efeitos hidrostaticos que se podem
produzir quando o braco esta numa posicao pendente junto ao tronco) (7). Embora a avaliacao
aos 5 minutos apos o ortostatismo nao seja totalmente necessaria para fazer o diagnostico de
HO, pode fornecer informacao se a PA desce com o tempo ou mantém um plateau (25). Apesar
desta técnica ser amplamente usada (por consumir menos tempo) a sua precisao diagnostica

nao é valida, apresentando uma sensibilidade de 15,5% e uma especificidade de 89,9% (26).

O teste Tilt é outra forma de avaliar a presenca de HO. E feito apds o doente se encontrar em
posicao supina, durante pelo menos 20 minutos, registando-se a PA basal e a FC.
Posteriormente, a mesa € rapidamente elevada entre 60° a 80°. Embora existam varios
protocolos para este teste, deve ser seguido um procedimento standard. Alguns testes podem
usar medicacao estimulante, como a nitroglicerina ou o isoproterenol, de modo a aumentar a
probabilidade de um teste positivo. Contudo, frequentemente, estes farmacos nao sao

necessarios e podem produzir interacdes com a medicacao do doente (27).

O tratamento desta sindrome devera ser feito seguindo uma abordagem por passos com o seu
inicio através de intervencbes nao farmacologicas, como o evitamento de farmacos
hipotensores ou de dietas com baixo teor de sal. Se estas medidas nao forem suficientes, devem

ser instituidas medidas farmacologicas.

Existem 4 objetivos que estao interligados no tratamento da HO. O primeiro prende-se com a
melhoria da PA ortostatica sem uma excessiva hipertensdo supina; o segundo tem em vista a
melhoria do tempo de ortostatismo; o terceiro relaciona-se com os sintomas ortostaticos; o
quarto pretende melhorar a capacidade do doente realizar atividades ortostaticas no seu dia-
a-dia. Ao melhorar os valores da PA em ortostatismo, diminuindo os sintomas, permite ao
doente realizar as suas atividades diarias, sem provocar ou piorar uma hipertensao de declbito
(21).

As medidas farmacologicas e nao farmacoldgicas para o tratamento de HO encontram-se na
Tabela 3.

A presente dissertacdo tem como objetivo averiguar se a HO tem repercussdes a nivel
cardiovascular, apresentando-se como um fator preditivo de risco de doencas cardiovascular e
aumento da mortalidade. A validacdo de tal relacao permitira desenvolver um protocolo para

o diagnostico desta patologia, refletindo-se numa intervencao precoce e diferenciada.
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Tabela 2 - Tratamento Farmacoldgico e Nao Farmacolégico da HO (24)(28)(29)(30)

Tratamento

N&o farmacologico

Farmacoldgico

Ensinar o doente a reconhecer sintomas e saber

quando estes se agravam

Midodrina (agonista alfa1 adrenérgico)

Evitar fatores agravantes (farmacos,
desidratacao, repouso prolongado na cama,
mudancas bruscas de posicao, temperaturas

elevadas)

Fludrocortisona (expansor do volume plasmatico)

Dormir com a cabeceira elevada a 30°

Droxidopa (precursor da norepinefrina)

Aumentar o consumo de agua e sal, incluindo o

tratamento com agua em bolus

Piridostigmina (inibidor da colinesterase)

Uso de cintas abdominais ou meias elasticas,
impedindo a acumulacao do sangue nos membros
inferiores e na circulacao esplénica, aumentado

o retorno venoso

Atomoxetina (diminui a recaptacao de

norepinefrina na fenda sinaptica)

Manobras que aumentam a tensao arterial, como
cruzar as pernas, contrair os grupos musculares
dos membros inferiores, flexao anterior do

tronco, entre outros
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Metodologia

Para a realizacdo deste trabalho foi realizada uma revisdo bibliografica com pesquisa através
do motor de busca da PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os termos

“orthostatic hypotension”; “cardiovascular risk” e “mortality”.

As publicacoes foram selecionadas de acordo com a relevancia do seu conteldo, tendo no final

obtido uma amostra final de 17 artigos.

Foi feita restricao de idioma para a lingua inglesa e portuguesa. Nao houve restricao de datas

das publicagoes, tendo sido dada preferéncia aos artigos mais recentes.

A pesquisa foi completada com consulta de documentos de entidades cientificas, como por
exemplo da American Heart Association (http://www.heart.org), “The Framingham Heart

Study”, European Society of Cardiology, e da OMS (http://www.who.int).
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Desenvolvimento

Resultados

O estudo de Cohen et al, procurou determinar a duracdao de ortostatismo necessaria para
detetar a maior parte dos casos de HO no servico de urgéncia e correlacionar a mesma com
sintomas, maior taxa de admissdes hospitalares e sobrevivéncia. Foram avaliados 814 doentes,
com média de idades de 56,6 + 19,9 anos, onde 25,3% foram diagnosticados com HO, sendo a
maior prevaléncia entre os 60 e 75 anos (p<0,01). Doentes com HO tinham uma Hipertensao
Arterial (HTA) sistdlica e diastolica (p<0,01) superior aos que ndo tinham HO. As doencas com
maior associacdo a esta patologia foram a HTA (53,5%) e a doenca cardiaca isquémica (40,1%).
Para além disso, doentes com HO obtiveram um maior nimero de admissoes hospitalares (50,9%
vs 22,9%, p<0,0001). A mortalidade nos doentes com HO nao obteve significancia estatistica,

mas é significativa para o subgrupo com mais de 75 anos (p=0,04) (31).

Eigenbrodt et al, avaliaram 11707 pessoas da comunidade com risco de aterosclerose, sem
antecedentes de Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou doenca cardiaca, com idades
compreendidas entre 54 e 64 anos. No follow-up incluiram-se apenas os doentes que sofreram
AVCs isquémico, trombdtico ou cardioembodlico, em que 4,6% foram posteriormente
diagnosticados com HO. Estes eram significativamente mais velhos, com menor nivel de
escolaridade e maior probabilidade de vir a desenvolver DM e HTA. Os doentes com Hipotensao
Ortostatica Diastolica (HOD) apresentavam um maior indice de massa corporal, niveis séricos
de HDL (Colesterol High Density Protein) menores, enquanto que em individuos com as mesmas
caracteristicas isto ndo se verificava na Hipotensao Ortostatica Sistélica (HOS). Por outro lado,
havia mais individuos de raca negra, fumadores e Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) entre
os doentes com HOS, quando comparados com doentes sem HO, mas estas caracteristicas ndo
se observaram em doentes com HOD. Analisou-se a associacao entre a HO e AVC ao longo de
7,9 anos de follow-up, concluindo-se que a HO foi preditiva da ocorréncia de AVC, mesmo
depois do ajuste de varios fatores de risco (HR (hazard ratio): 2.0; 95% Cl (Confidence Interval):
1.2 - 3.2) (32).

Magnusson et al, avaliaram 974 doentes com idade média de 67 anos por ecocardiografia ao
longo de um periodo de follow-up médio de 23+4 anos. Do total de doentes avaliados, 4,1%
foram diagnosticados com HO, os quais eram mais velhos, com maior probabilidade de serem
mulheres (HO positiva 50 % mulheres vs. HO negativa 28% mulheres, P = 0.003), PA elevada (HO
positiva 133 + 16 mm Hg PA sistolica vs. HO negativa 124+13 mm Hg PA sistolica, P < 0.001) e
mais frequentemente a realizar terapéutica anti-hipertensora (HO positiva 15.0% vs. HO
negativa 4.6%, p = 0.003). Durante este periodo, os doentes com HO apresentaram maior risco
de desenvolver HVE (HR: 1.97; 95% Cl: 1.01-3.84; p = 0.047), diminuicao do volume da cavidade
cardiaca direita (HR: 1.74, 95% Cl: 1.19-2.57; p = 0.005) e reducao precoce da velocidade
tecidual diastolica na parede septal (HR: 1.47, 95% Cl: 1.01-2.14; p = 0.045). Nao se verificaram
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associacoes significativas entre a HO e volumes atriais, volume ventriculo esquerdo e da funcao

sistolica do ventriculo esquerdo (33).

Fedorowski et al realizaram um estudo prospetivo, em que participaram 32795 doentes,
divididos em 3 grupos de acordo com a faixa etaria (<42 anos, 42-48 anos e > 48 anos). Do total
de doentes incluidos, 6,2% foram diagnosticados com HO, verificando-se uma maior prevaléncia
nas mulheres, em doentes mais velhos, hipertensos, diabéticos e fumadores. Durante o periodo
de seguimento, 20,7% dos individuos morreram, 11.5% sofreram eventos coronarios e 6,5%
sofreram de AVC (86,4% isquémico, 12,6% hemorragico, 1,0% inespecifico). Os doentes com HO
demonstraram um maior risco de eventos coronarios (HR: 1.58, 95% Cl: 1.41-1.77, p < 0.001) e
de AVC (HR: 1.59, 95% CI: 1.36-1.85, p < 0.001) e maior mortalidade (HR: 1.59, 95% CI: 1.47-
1.71, p < 0.001). O risco de mortalidade era 2 vez maior em doentes com HO com idade inferior
a 42 anos, e inversamente, a incidéncia de eventos coronarios no mesmo grupo nao demonstrou
associacdo significativa com a HO. E de notar que a HOD tem maior associacdo com eventos
coronarios quando comparada com a HOS (HR: 1.20, 95% Cl: 1.14-1.26, p < 0.001 vs 1.17, 95%
Cl: 1.13-1.21, p < 0.001) (34).

Fedorowski et al analisaram a incidéncia de Insuficiéncia cardiaca (IC) em doentes com HO
numa amostra de 32669 pessoas, onde 6.1% foram diagnosticados com HO. Durante o
seguimento de em média 24,2 + 6.5 anos, dos doentes com HO, 6.5% foram hospitalizadas por
IC, dos quais 4.6% sem Enfarte Agudo do Miocardio. Os doentes com HO apresentavam um risco
significativamente aumentado de desenvolver IC (HR: 1.55, 95% Cl: 1.29-1.86). Este Risco foi
atenuado, embora tenha continuado aumentado, em todas as causas e causas nao isquémicas
de IC (HR: 1.22, 95% ClI: 1.01-1.46, p=0,04 e HR: 1.31, 95% Cl: 1.05-1.63, p = 0,02
respetivamente). A associacdo entre HO e IC foi mais pronunciada em individuos jovens (<45
anos) quando comparada com individuos mais velhos (HR: 2.05, 95% Cl: 1.31-3.22 vs. HR: 1.12,
95% Cl: 0.92-1.38, respetivamente, p < 0.001) (35).

Rose et al avaliaram 13152 individuos com idade média de 54 anos durante um periodo de
seguimento de 13 anos, durante o qual 5% foram diagnosticados com HO. Comparando
individuos com HO e sem HO, apds 13 anos, a mortalidade era de 32% vs 12%. Depois de
ajustados os fatores de risco como idade, raca e género, o risco era de 2,4 vezes superior de
morrer. Ajustando para os fatores de risco e comportamentos associados com HO, como a
prevaléncia de cancro, doenca cardiaca coronaria, AVC e DM, os doentes tinham um risco
aumentado de morte em 1,7 vezes. A associacao de HO com a mortalidade foi maior em adultos
mais jovens (45-49 anos) quando comparada com idosos (60-64 anos) (HR: 3.69, 95% IC: 2.10 -
6.49 vs. HR: 1.61, 95% Cl: 1.27 - 2.03). A HO esta associada a um risco de 4 vezes maior de
mortalidade por doencas cardiovasculares (HR: 4.33, 95% Cl: 3.49-5.36), 2 vezes de cancro (HR:
1.92, 95% Cl: 1.41-2.60), e 3 vezes de morrer sem ser de cancro (HR: 3.44, 95% Cl: 2.68-4.43).
Apos os fatores de risco serem ajustados, a mortalidade foi atenuada para um risco de 2 vezes

maior, 1,14, e 2,12 respetivamente (36).
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Fedoroski et al realizaram um estudo prospetivo com objetivo de estabelecer a realcao entre
HO, mortalidade e eventos cardiovasculares como Enfarte Agudo do Miocardio (EAM) e AVC em
8788 doentes hipertensos (média de PA 161/99 mmHg) com idades compreendidas entre os 25
e 0s 66 anos, sem historia de EAM ou AVC. Dos avaliados 10,1% tinham critérios de HOS, 3,3%
para HOD e 12,1% para HO. Durante o seguimento de 72 + 17 meses, a HO aumentou o risco da
mortalidade, de eventos cardiovasculares major, AVC mas nao de EAM. Depois de um ajuste
completo, HO e HOS so6 estdao independentemente associadas a um maior risco de AVC (HR:
1.48, 95% Cl: 1.07-2.05, p = 0.019, e HR: 1.53, 95% CI: 1.08-2.15, p = 0.015, respetivamente),
enquanto que a mortalidade, EAM ou AVC tenderam para a mesma direcao (HR: 1.21, 95% ClI
0.98-1.51, P=0.075, e HR: 1.24, 95% Cl 0.99-1.55, P = 0.066, respetivamente). Por outro lado,
HOD esta associada a um aumento de 2 vezes do risco de EAM (HR: 2.04, 95% Cl: 1.20-3.46, p =
0.008). Foi ajustada a presenca ou nao de tratamento anti-hipertensor, que nao alterou os
resultados, embora o tratamento anti-hipertensor prévio esteja associado a um risco de 1,33

vezes maior de EAM (37).

Jones et al avaliaram 12363 adultos sem diagnostico de IC. Do total dos doentes que
desenvolveram IC posteriormente, 7% apresentavam HO no momento de avaliacao inicial.
Durante o periodo de seguimento de 17,5 anos, apos o ajuste de varias variaveis, a HO esta
associada a um aumento de 1,54 no risco de desenvolver IC (HR: 1.54, 95% Cl: 1.30-1.82). Esta
associacao era mais forte nos individuos mais jovens (< 55 anos) (HR: 1.90, 95% Cl: 1.41-2.55).
Contudo a exclusao de doentes com HTA, atenuou esta associacao (HR: 1.34, 95% Cl: 1.00-1.80).
Sem o ajuste das multivariaveis, a associacdo entre a HO e o risco de ter IC era 3 vezes superior
(38).

Fan et al estudaram um grupo de 4711 individuos hipertensos, dividindo-os em 2 grupos (grupo
controlo e grupo a realizar terapéutica anti-hipertensora) e 826 individuos normotensos, com
idades entre os 40 e 75 anos. A prevaléncia de HO era maior no grupo dos hipertensos quando
comparada com os normotensos (25% vs 16%, p < 0.01), no entanto nao se verificou uma
diferenca significativa entre os grupos (HO: 22.7% nos tratados e 22.8% nao tratados vs 14.6%
nos normotensivos, p < 0.001). Depois de ajustar fatores como idade, sexo, IMC, PA e outros
fatores de risco convencionais, a HO foi associada a um risco de desenvolver doenca arterial
periférica (OR (Odds Ratio): 1.49, 95% Cl: 1.15-1.89, p < 0.01), risco de desenvolver HVE (OR
1.48, 95% Cl: 1.12-1.93, P < 0.001), doenca arterial coronaria (OR 1.71, 95% Cl: 1.12-2.61, P <
0.01) e de AVC (OR: 1.76, 95% Cl: 1.27-2.26, p < 0.01) (39).

Freud et al avalariam 571 utentes de um centro geriatrico com idade média de 83.7 + 6.1 anos.
Foi diagnosticada HO em 32.1% dos utentes, sendo a HOS era mais prevalente que HOD (25.3%
vs 15.6%) . Durante o periodo de follow up (média 4.2 + 2.6 anos), 37.1% dos utentes morreram.
Nos utentes diagnosticados com HO, quando comparados com os que nao apresentavam a
patologia, a taxa de mortalidade bruta de 9.6/100 pessoas-ano vs 8.5/100 pessoas-ano. Os
doentes com HOS apresentaram maior mortalidade (30.2% vs 22.3%), no entanto nao houve

evidéncia estatistica representativa da associacdo entre HOS e a mortalidade (40).
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Kario et al avaliaram uma populacao de 241 idosos (= 60 anos) hipertensos divididos em 3 grupos
(normotensos, Hipertensao Ortostatica, HO). Durante o teste de Tilt, em comparacao com o
grupo controlo, a PAS era significativamente mais alta no grupo com HO (20%, p < 0.001). O
aumento da PA noturna era mais comum nos doentes com HO quando comparados com os
normotensos (26% vs. 9.4%, p = 0.016). O Acidente Isquémico Transitorio (AIT) era mais comum
nos doentes com HO (2.7/pessoa, p = 0.04) do que no grupo normotenso (1.4/pessoa, p < 0.001).
A associacdo entre as variacoes da PA no ortostatismo e o AIT manteve-se apds o controlo das

variaveis (41).

Lagro et al realizaram um estudo retrospetivo de coorte com 313 doentes, com idade média de
78.7+8.0 anos. Foram diagnosticados 54% dos doentes com HO. Verificou-se que o risco de
mortalidade era maior em doentes com HO (HR: 1.97, 95% CI: 1.11-3.47, p = 0.02). Depois do
ajuste para idade, sexo, IMC, comorbilidades, medicacao e PA de base, a associacao entre HO
e a mortalidade nao era significativa (p = 0.30). Apos estes ajustes, conclui-se que HO com
diminuicdo severa da PAD (> 20 mmHg) é um fator preditor independente da mortalidade,
demonstrando assim um risco 2.5 vezes superior (HR: 2.50, 95% CI: 1.20-5.22, p = 0.01) (42).

Masaki et al avalariam a HO num estudo de coorte com 3533 homens, com idades entre os 71 e
os 93 anos, tendo em conta os 4 anos subsequentes da mortalidade. A prevaléncia de HO nesta
amostra era de 6.9%, aumentando com a idade. Durante o periodo de seguimento, houve um
total de 473 mortes, dos quais 54 individuos tinham HO. O risco relativo (RR) para todas as
causas de mortalidade esta associado com a HO apds o ajuste de varias variaveis (idade,
tabagismo, DM, indice massa corporal, atividade fisica, farmacos anti-hipertensores,
hematocrito, consumo de alcool, doenca coronaria, AVC e cancro) (RR=1.64, 95% Cl 1.19-2.26).
O risco de mortalidade era maior para doentes com HOS (RR= 1.80, 95% CI 1.17-2.75, p <0.001).
A presenca de HO encontra-se associada a indicadores de fragilidade, FEV1 (Volume Expiratorio
Forcado no primeiro segundo): (1.95 vs 2.06 L/s, p = 0.001), forca da preensao palmar diminuida
(28.25 vs 30.03 kg, p = 0.0001) e velocidade de marcha diminuida (4.79 vs 4.31 segundos, p =
0.005) (43).

Yatsuya et al avaliaram uma coorte de 12817 individuos entre os 45 e 64 anos, numa média de
18.7 anos de seguimento, em que foram registadas todas as hospitalizacoes e as altas com
diagnostico AVC isquémico lacunar ou nado lacunar, trombético ou cardioembolico. Ocorreram
782 AVCs, dos quais 680 isquémicos (153 lacunares, 383 nao lacunar trombotico e 144
cardioembolicos). A diminuicdo da HOS encontra-se associada a um risco superior (apos ajuste
das variaveis) de AVC nao lacunar trombotico (HR: 2.02, 95% Cl: 1.43 - 2.84, p = 0.003) e de
AVC cardioembdlico (HR 1.85, 95% Cl: 1.01-3.39, p = 0.01). Com a diminuicdo da HOD, o risco

manteve-se, embora com muito menor grau (44).

Weiss et al avaliaram um grupo de 471 pessoas com idade média de 81.5 anos, num periodo de
follow-up médio de 3.47 + 1.87 anos. Do total de idosos avaliados, 34.2% apresentaram HO pelo

menos duas vezes durante o seguimento. Com a idade ajustada, a taxa de mortalidade de idosos
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com HO e sem HO era 13.4 e 15.7 por 100 pessoas/ano, respetivamente. A mortalidade dos

doentes com HO é menor em relacao aos doentes sem HO (45).

Fagard et al incluiram 374 doentes, com idade média de 70.2 + 8.5 anos, num estudo com um
periodo de seguimento de 11 anos. Os doentes com HOS, apds o ajuste das varias variaveis,
tinham um risco mortalidade por eventos cardiovasculares 2.69 vezes superior (HR: 2.69, 95%
Cl: 1.50-4.83, p < 0.001). Neste estudo, a HOS foi um fator preditivo independente para eventos

cardiovasculares, com um risco 2.38 superior (p < 0.01) (46).

Lin et al avaliaram um total de 1174 pessoas com mais de 65 anos de idade através do exame
fisico com o preenchimento de um questionario. Todos os casos foram seguidos por um periodo
médio de 315.8 dias. Nesta coorte, as taxas de angina e EAM no grupo com HO era
significativamente maior em relacao aos doentes sem HO (7.5% vs 3.7%: 4.8% vs 0.5%, P < 0.05).
Depois de ajustado para a idade, PA, FC e historico de eventos cerebrovasculares por regressao
logistica, também se observou diferencas estatisticas entre HO e a angina (HR: 2.122, 95% Cl:
1.184-3.80, p = 0.011) e HO e EAM (HR: 8.995, 95% Cl: 2.909 - 27.819, p < 0.001) (47).
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Tabela 4 - Resumo dos artigos incluidos na dissertacao

Autor Pais N Principais conclusées

Cohen 2006 (31) Israel 814 HO é mais prevalente em doentes entre os 60-75 anos, com um aumento na HTA sistélica e diastélica, doenca cardiaca
isquémica, maior nimero de admissdes hospitalares e de mortalidade em doentes com mais de 75 anos

Eigenbrodt 2000 EUA 11707 HO é preditiva de AVC. HOS e HOD tém um risco semelhante de desenvolver AVC

(32)

Magnusson 2016 (33) | Suécia 974 Os doentes com HO estao associados a um maior risco de desenvolver alteragées estruturais cardiacas como HVE e
diminuicao do volume das cavidades direitas, bem como o desenvolvimento de disfuncao diastolica

Fedorowski 2010 Suécia 33346 A presenca de HO aumenta a mortalidade e o risco de eventos coronarios, independentemente dos fatores de risco

(34) tradicionais

Fedorowski 2010 Suécia 32669 A presenca de HO em adultos jovens (<45 anos) prediz a longo prazo o aumento da incidéncia de IC,

(35) independentemente dos fatores de risco convencionais

Rose 2006 (36) EUA 674 A HO aumenta a mortalidade principalmente devido a doencas cardiovasculares em adultos jovens (45-49 anos)

Fedorowski 2014 Suécia 8788 A HO tem um papel duplo nos eventos cardiovasculares entre os doentes hipertensos. A HOS esta associada a um risco

(37) de 1,53 vezes maior de AVC, enquanto que HOD esta associada a um risco de 2,05 vezes maior de EAM

Jones 2012 (38) EUA 12363 A HO esta fortemente associada a IC, apos a exclusao dos varios fatores de risco tradicionais

Fan 2010 (39) China 5537 A HO esta associada a um maior risco cardiovascular em doentes hipertensos

Freud 2015 (40) Israel 571 Numa populacao de idosos, HO nao foi um fator de risco independente de mortalidade

Kario 2002 (41) Japao 241 Os idosos com HO tém um risco elevado de desenvolver doenca cerebrovascular hipertensiva

Lagro 2012 (42) Holanda 313 A HO juntamente com a diminuicao de pelo menos 20 mmHg da PA diastélica, sao um fator independente do risco de
mortalidade

Masaki 1998 (43) Hawai 3522 A HO pode ser considerada um marcador de fragilidade e € um fator preditor independente de mortalidade

Yatsuya 2011 (44) EUA 12817 A HOD e a HOS estao associadas a um risco maior de AVCs, nomeadamente nao lacunar trombotico e cardioemboélico.

Weiss 2006 (45) Israel 471 A HO é relativamente comum nos idosos, no entanto nao tem efeito na mortalidade de causa especifica ou em todas as
causas de mortalidade

Fagard 2010 (46) Bélgica 374 A HO é um forte preditor de eventos cardiovasculares em doentes idosos

Lin 2011 (47) China 1174 A HO aumenta a mortalidade por causa cardiovascular e é um preditor robusto para angina e EAM em idosos
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Discussao

Com base na revisao da literatura que focava a relacao entre HO e o risco cardiovascular global,
podemos constatar que existe uma grande amplitude na prevaléncia desta sindroma. Em
Portugal, os Ultimos dados revelam a prevaléncia de uma populacao geriatrica de 38.6% (48).

Esta grande amplitude deve-se a heterogeneidade populacional dos varios estudos analisados.

Podemos concluir que nos individuos diagnosticados com HO existe um maior risco de
desenvolver doencas cardiovasculares. Varios estudos apontam para a existéncia de uma forte
associacao entre doentes com HO e a ocorréncia de AVC ou AIT, podendo o risco ser duas vezes
maior, mesmo depois do ajuste para os fatores de risco tradicionais como tabagismo, alcool,
fibrinogénio elevado, baixo HDL, pouca pratica de exercicio fisico, HVE e contagem de células
brancas elevadas, em que doentes nao apresentavam historico de doenca cardiaca (32). No
entanto, noutros estudos, o risco diminui significativamente apo6s o ajuste das variaveis, facto
que podera ser explicado pela baixa incidéncia em adultos jovens que ira diminuir a populacao
estatistica (34). Num estudo em doentes hipertensos, a HO (39), e ambas HO e HOS (37)
encontram-se independentemente associadas com AVC, concluindo-se que a variacao na HO
sistolica tem um maior impacto na circulacdo cerebral. Em idosos (> 60 anos) hipertensos é
frequente o histdrico de doenca cerebrovascular assintomatica (AIT, multienfartes cerebrais),
no entanto a HO elevou o risco de desenvolvimento de doencas cerebrovasculares quando
comparado com doentes sem HO (41). Num estudo em que HOS diminuia mais que 20 mmHg,
existia um aumento de duas vezes do risco de AVC nao lacunar trombotico e cardioembolico,
independentemente de outras variaveis. Este risco mantinha-se na HOD mas em muito menor
grau (44).

Relativamente as doencas cardiacas, a sindrome HO apresenta diversas associacées. Num
estudo realizado num servico de urgéncia, demonstrou-se que a presenca de HO estava
associada a doencas como hipertensao, doenca isquémica cardiaca (31), tratamento anti-
hipertensivo, FC elevada, varizes, diabetes e doenca de Parkinson (34). Os doentes com HO,
independentemente dos fatores de risco cardiacos tradicionais, tém maior risco de desenvolver
alteracbes cardiacas estruturais como HVE, diminuicdo do volume das cavidades cardiacas
direita, e alteracbes da conducdo cardiaca do sincronismo inter e intraventricular com
consequente reducdo da onda elétrica, indicando, entao, disfuncdo cardiaca diastolica (33).
Num estudo, quanto maior é a queda na HOD, maior é a incidéncia de eventos coronarios (34).
Neste mesmo grupo etario mas em doentes hipertensos, HOD esta independentemente
associada a um aumento de 2 vezes do risco de EAM (37). Os doentes hipertensos com HO
também estdo predispostos ao desenvolvimento de doenca arterial periférica, HVE e doenca
coronaria (39). Os individuos com HO tém um risco aumentado de vir a desenvolver IC de todas
as causas, independentemente de outros fatores de risco. Esta associacao era mais pronunciada
em adultos jovens (< 45 anos) e também naqueles que tinham IC ndo isquémica. Este efeito &
também verificado noutro estudo mas para individuos com idade inferior a 55 anos (35). A HTA

atenua esta associacdo, o que podera ser devido a perda estatistica de nimeros (38). Num
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estudo realizado na China, o grupo de individuos com HO apresentou uma percentagem maior

de EAM e angina, quando comparados com os individuos sem HO (47).

Contudo, o risco aumentado de desenvolvimento IC parece estar aumentado em doentes de
média idade (< 45 anos) e naqueles com HTA ou DM, mas nao era significativo em doentes idosos
ou sem HTA ou DM. Significa, portanto, que existe um efeito preditivo da HO numa futura IC,
em ambas as populacdes de baixo e alto risco, com fatores de risco ja conhecidos. Estes factos
confirmam a hipdtese de que a presenca de HO é um fator de risco independente para o
desenvolvimento de IC. Embora alguns estudos provem que a presenca de HO é
independentemente relacionada com a hipertrofia ventricular esquerda (39) (41), o mecanismo

exato do efeito preditivo da HO no desenvolvimento de IC ainda nao é conhecido.

Relativamente a mortalidade, varios estudos apontam que existe associacdo entre a HO e a
mortalidade cardiaca e por todas as causas (31) (34) (36) (37) (40) (42) (43) (45) (46). O risco
de mortalidade era duas vezes maior em adultos jovens com HO (< 42 anos),
independentemente dos fatores de risco tradicionais (34). A HO esta associada a um aumento
de duas vezes no risco de morte por doenca cardiovascular, apos o ajuste das varias variaveis
em adultos com uma idade média de 54 anos (36). A HO com diminuicdo da PAD de pelo menos
20 mmHg é um potente preditor independente da mortalidade em doentes idosos (42). Num
estudo realizado numa populacao idosa, a HO esta associada aos indicadores de fragilidade e é

preditor independente de mortalidade (43).

As causas de morte nao sao influenciadas por fatores de risco cardiovasculares convencionais,
pela duracéo do follow-up ou pelo género. A associacao entre HO e o risco de mortalidade por
todas as causas era maior para individuos com idade inferior a 65 anos, facto que se pode
explicar pela presenca de HO nos individuos mais jovens ser um sinal de doenca mais grave,
como por exemplo doenca neurodegenerativa, enquanto que nos doentes idosos, as varias
comorbilidades enfraquecem a magnitude do efeito, provocando, de certo modo, um efeito de
diluicao (32) (35). Por outro lado, outros estudos chegaram a conclusao que HO nao é um fator
de risco independente na mortalidade (40) (42). Desta forma conclui-se que, na populacao
idosa, a presenca de HO é mais provavel ser um marcador de fragilidade, do que de
mortalidade. (40).

No que se refere a HO ser um fator preditivo de morte ou do desenvolvimento de doencas
cardiacas, alguns mecanismos podem ser explicativos. A idade avancada, a presenca de
diabetes, hipertensao, Parkinson, doencas arteriais estdo todas associadas tanto com a HO
como no aumento da mortalidade, e todas partilham a capacidade de potenciar ou prejudicar

os sistemas auténomos que regulam a homeostasia da PA.

Para além disso, as alteracdes da PA associadas com HO podem provocar isquemia intermitente
e um aumento da pré-carga, conduzindo ao dano permanente de 6rgaos alvo, como HVE. Entre

os doentes com hipertensao e com HOS isolada, existe uma forte associacdo com o aumento da
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incidéncia de AVC, enquanto que o aumento isolado da HOD parece ser mais determinante na

circulacao coronaria (37).

Assim, esta analise suporta a hipotese de que a HO é um independente preditor da mortalidade
e aumenta a incidéncia de doencas cardio e cerebrovasculares. Desta forma, uma avaliacao da

HO em estudos futuros em doentes de alto risco deve ser encorajada.
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Conclusoes Finais

A sindrome HO é, como descrito anteriormente, um fator de risco independente para as doencas
cardiovasculares e para mortalidade em adultos jovens. Esta associacao ainda nao foi
completamente provada em idosos, devido a presenca das pluripatologias que os caracterizam.
A HO também pode ser uma manifestacdo de uma doenca de base, sendo que a sua prevaléncia
aumenta com a idade, hipertensao, o uso de medicacdo anti-hipertensora. A HO é facilmente
determinada e deve ser avaliada na pratica clinica, pois sao necessarios so alguns minutos para
avaliar a HO num doente. Quando HO é diagnosticada, o tempo de aconselhamento e da tomada
de decisao é muito menor, pelo que se pode atuar numa fase mais precoce da doenca, podendo

fazer toda a diferenca.

Assim, o esforco para detetar HO nao afeta qualquer orcamento hospitalar, pois ndo sera
necessario investimento em equipamentos. O Unico orcamento investido seria o tempo de
consulta, que seriam uns minutos a mais. Contudo, para este efeito, deviam ser realizados
estudos para este ambito, no sentido de que modo seria custo-efetivo a avaliacdo da HO nas
consultas. Na pratica clinica corrente, a frequéncia da avaliacao da HO é desconhecida, mas é

provavelmente escassa quando nao ha sintomas.

As guidelines para o tratamento da hipertensao recomendam a avaliacao de HO, sem
aconselhamento na estratégia de tratamento quando esta é identificada. A substituicdo de
medicacao hipertensiva, prestando mais atencao para o estilo de vida, pode melhorar em

muitos doentes o potencial risco de vir a desenvolver HO.

Atendendo a que o diagnostico desta situacao € facil, rapido e nao dispendioso, torna-se
imperativo o reconhecimento de todos os casos, tendo em vista a reducao da morbilidade e a
mortalidade associada, ja que o tratamento de muitos deles é possivel apenas com medidas

nao farmacologicas.
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