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RESUMO: A doxazosina, um bloqueador alfa-1-adrenérgico, é amplamente utilizada no
tratamento da hipertensdo arterial e hiperplasia prostatica benigna (HPB). No entanto, a
hipotensdo postural (HP) é um efeito colateral comum associado ao seu uso, podendo impactar
significativamente a qualidade de vida dos pacientes e a adesio ao tratamento. O presente
trabalho se prop&e a avaliar a incidéncia de hipotensio postural em pacientes tratados com
doxazosina e discutir os fatores de risco e estratégias para minimizar esse efeito adverso. Trata-
se de revisdo de estudos clinicos e meta-andlises que investigaram a incidéncia de hipotensio
postural em pacientes em uso de doxazosina, incluindo dados de diferentes populagdes e
dosagens. Viu-se que a doxazosina apresenta uma incidéncia considerivel de hipotensio
postural, especialmente nas fases iniciais do tratamento ou apds aumentos de dose. Pacientes
idosos e aqueles com comorbidades cardiovasculares s3o mais suscetiveis. Medidas como ajuste
de dose gradual e administracio noturna da medica¢io podem ajudar a reduzir a incidéncia de
HP. A hipotensdo postural é um efeito colateral relevante no tratamento com doxazosina,
requerendo monitoramento e estratégias preventivas para garantir a seguranca e eficicia do

tratamento.
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ABSTRACT: Doxazosin, an alpha-1-adrenergic blocker, is widely used in the treatment of
hypertension and benign prostatic hyperplasia (BPH). However, postural hypotension (PH) is
a common side effect associated with its use and can significantly impact patients' quality of
life and adherence to treatment. This study aims to assess the incidence of postural hypotension
in patients treated with doxazosin and discuss risk factors and strategies to minimize this
adverse effect. This is a review of clinical studies and meta-analyses that have investigated the
incidence of postural hypotension in patients taking doxazosin, including data from different
populations and dosages. It was found that doxazosin has a considerable incidence of postural
hypotension, especially in the early phases of treatment or after dose increases. Elderly patients
and those with cardiovascular comorbidities are more susceptible. Measures such as gradual
dose adjustment and nocturnal administration of the medication can help reduce the incidence
of PH. Postural hypotension is a relevant side effect of doxazosin treatment, requiring
monitoring and preventive strategies to ensure treatment safety and efficacy.

Keywords: Doxazosin. Postural hypotension. Alpha-blockers. Hypertension. Benign prostatic
hyperplasia.

INTRODUCAO

A doxazosina foi o segundo bloqueador de longa a¢io dos receptores alfa-1-adrenérgicos
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de sintomas urinarios
associados a hiperplasia prostética benigna (LEPOR; KAZZAZI; DJAVAN, 2012). Ao bloquear
os receptores alfa-1 adrenérgicos, a doxazosina causa vasodilatacio, o que leva a reducio da
pressido arterial, sendo este um mecanismo que também ajuda a relaxar o musculo liso do colo
da bexiga e da préstata, melhorando o fluxo urinirio em pacientes com HPB (DOGGRELL,
2004).

Nesse contexto, vale ressaltar que, mesmo apresentando efeito de redugio da pressio
arterial, o estudo Anti hypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT) mostrou que essa classe de medicamento é inferior a outras classes de

medicamento no tratamento de hipertensio, indicando a importincia de tratar ambas as
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condi¢des de forma independente, com os melhores agentes disponiveis (DOGGRELL, 2004).
Embora eficaz, um dos principais efeitos colaterais associados ao seu uso é a hipotensio postural
(KLONER; JACKSON; EMMICK; MITCHELL et al., 2004), que é uma diminuigio anormal
na pressdo arterial - de pelo menos 2o0mmHg na pressido sistélica e/ou 10 mmHg na pressio
diastélica - dentro de trés minutos de pé e a sua prevaléncia aumenta com a idade, variando de
6 a 689 entre idosos (SATHYAPALAN; AYE; ATKIN, 2011). Devido a isso, sugere-se que a
administracio de bloqueadores dos receptores ai-adrenérgicos aumenta a incidéncia eventos
adversos, como fraturas de quadril (YOSHIDA; KUDOH; HOMMA; KAWABE, 2011)
(YOSHIDA et al., 2011).

Em contrapartida, vale ressaltar que a hipotensio postural pode ser causada também por
outras medicagdes como diuréticos (469%), sendo seguidos pelo uso de sedativos (17,3%),
inibidores adrenérgicos de agdo central (15,29), antagonistas adrenérgicos de agdo periférica
(9,690) (ALLI; AVANZINI; BETTELLI; COLOMBO et al., 1992). Infere-se que a utilizacdo
dessas medicacdes possui associagio com hipotensio postural, mas que também outras
medicacdes podem causar tal evento adverso.

No contexto do uso de bloqueadores dos receptores ai-adrenérgicos, a hipotensio
postural ocorre devido i inibicdo destes receptores, que desempenham um papel crucial na
regulacgio do tbénus vascular, particularmente em resposta is mudancas de postura
(DOGGRELL, 2004). O risco de hipotensdo postural é particularmente elevado no inicio do
tratamento, principalmente no primeiro ano, ou apés aumentos rapidos de dose, sendo um fator
limitante importante na adesio ao tratamento com doxazosina (KAPLAN; LEE; MEEHAN;
KUSEK, 2016).

Este artigo revisa a literatura disponivel sobre a incidéncia de hipotensio postural em
pacientes tratados com doxazosina, identificando os fatores de risco e discutindo estratégias

para minimizar esse efeito adverso e melhorar os desfechos clinicos.
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METODOS

Trata-se de uma revisio narrativa da literatura focando em publica¢Ges cientificas de
periddicos indexados. Foram incluidos artigos publicados nos dltimos 30 anos, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, disponiveis nas bases de dados MEDLINE/PUBMED, LILACS
e Web of Science. As estratégias de busca utilizadas foram: ("Doxazosin” OR "Alpha-1
Blockers" OR "Adrenergic Antagonists") AND ("Postural Hypotension” OR "Orthostatic
Hypotension") AND ("Incidence” OR "Prevalence” OR "Risk Factors"). Apés a pesquisa, os
artigos foram analisados quanto aos titulos e resumos, selecionando os que abordavam a

hipotensdo postural em pacientes usando doxazosina.

DISCUSSAO

INCIDENCIA DE HIPOTENSAO POSTURAL COM DOXAZOSINA

Estudos clinicos indicam que a incidéncia de hipotensdo postural em pacientes tratados
com doxazosina varia consideravelmente, dependendo de fatores como a dose inicial, o regime
de titulacdo e as caracteristicas da populacio estudada {Grzeszczak, 2000, Cardura XL--a unique
drug formulation--doxazosine administered in a slow-release form (doxazosine GITS);Zhang,
2010, Clinical efficacy of a short-term regimen of Cardura XL on lower urinary tract symptoms
and international prognostic scoring system in the treatment of benign prostatic hyperplasia}.
Em estudos realizados, a incidéncia de hipotensio com o uso de doxazosina pareceu estar
relacionada a idade, sendo mais prevalente em pacientes com mais de 70 anos {Grzeszczak,
2000, Cardura XL--a unique drug formulation--doxazosine administered in a slow-release form
(doxazosine GITS)}; a razdo para esses dados pode estar relacionada a um aumento modesto
na exposigio sistémica i doxazosina, a uma propensio aumentada i ortostase em idosos ou a
uma maior sensibilidade a agentes vasodilatadores em idosos. A HP tende a ser mais prevalente

nas primeiras semanas de tratamento, particularmente em doses superiores a 2 mg/dia.
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Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado de dois
periodos, conduzido em 18 homens saudaveis de 43 a 69 anos, foi administrado doxazosina 8mg
diariamente por no minimo 7 dias durante 2 periodos de tratamento, associado a placebo ou
tadalafila 20mg; nesse contexto, foi evidenciado um aumento da frequéncia em relagio a redugio
da pressdo arterial com a associagdo tadalafila 20mg + doxazosina 8mg {Kloner, 2004,
Interaction between the phosphodiesterase 5 inhibitor", tadalafil and 2 a-blockers", doxazosin
and tamsulosin in healthy normotensive men}.

A hipotensido postural (HP) é um efeito colateral frequentemente observado no uso de
doxazosina, especialmente durante as primeiras semanas de tratamento. Estudos sugerem que
esse fendmeno é exacerbado em pacientes idosos devido a uma série de fatores fisiolégicos,
como a redugio da sensibilidade barorreflexa e o comprometimento da fun¢io cardiovascular
relacionado 4 idade {Grzeszczak, 2000, Cardura XL--a unique drug formulation--doxazosine
administered in a slow-release form (doxazosine GITS);Sathyapalan, 2011, Postural
hypotension} A incidéncia de HP em idosos que utilizam doxazosina é particularmente
relevante, dado que essa faixa etdria j4 apresenta uma predisposi¢do natural para quedas e
eventos adversos cardiovasculares, aumentando assim o risco de complicacSes graves associadas
a hipotensio.

Além da idade, o regime de titulacdo da doxazosina desempenha um papel crucial na
incidéncia de hipotensio postural. O inicio do tratamento com doses mais elevadas ou a
titulagdo rdpida sdo fatores que aumentam significativamente o risco de HP (DOGGRELL,
2004). Portanto, recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose baixa, como 1 mg/dia, e
proceder com aumentos graduais conforme a resposta clinica do paciente. Essa abordagem pode
minimizar os efeitos ortostaticos e melhorar a tolerabilidade da medicacio.

Outro aspecto importante é a combina¢io de doxazosina com outras terapias, como os
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDEs), por exemplo, a tadalafila. A combinagio dessas

terapias tem sido associada a uma maior incidéncia de HP, conforme demonstrado no estudo
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realizado por Kloner et al. (2004), onde a associagio de doxazosina 8 mg com tadalafila 20 mg
resultou em uma redugio significativa da pressdo arterial em homens normotensos. Esses
achados indicam que a coadministracio de doxazosina com outros agentes vasodilatadores deve
ser realizada com cautela, e a monitorizagio rigorosa da pressio arterial é essencial para prevenir

episédios de hipotensﬁo grave.

Estratégias de Manejo da Hipotensdo Ortostética em pacientes usudrios de doxasozina

A melhor abordagem para o manejo da hipotensio postural relacionada ao uso de
doxazosina envolve uma combinacio de medidas ndo farmacolégicas ou alteragdes no uso da
droga.

Primeiramente, é essencial ajustar a dose de doxazosina para minimizar os efeitos
ortostéticos. Iniciar com uma dose baixa, como 1 mg/dia, e aumentar gradualmente conforme
necessario pode ajudar a reduzir a incidéncia de hipotensio ortostitica {Babamoto, 1992,
Doxazosin: a new alpha 1-adrenergic antagonist}. Além disso, a monitorizagio regular da
pressdo arterial, especialmente apés mudancas de dose, é crucial para a detecgio precoce de HP
e ajuste do tratamento conforme necessirio.

Nesse contexto, as medidas ndo farmacolédgicas sdo a primeira linha de tratamento e
incluem: evitar mudangas bruscas de posi¢do corporal, elevar a cabeceira da cama durante o
sono, manter hidratacdo adequada com liquidos e sal, se nio contraindicado, utilizar roupas
compressivas, como meias de compressio e cintas abdominais, e realizar manobras fisicas, como
cruzar as pernas e agachar {Lahrmann, 2006, EFNS guidelines on the diagnosis and
management of orthostatic hypotension}.

Além disso, a administra¢do da dose didria tinica de doxazosina a noite pode reduzir a
ocorréncia de hipotensdo postural ao permitir que os niveis plasmiticos miximos ocorram
durante o sono, minimizando os efeitos durante a atividade diurna. Caso o paciente nio

responda as medidas farmacolégicas, a reducdo da dose ou a mudanca para formulagdes de
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liberacdo sustentada, ou mesmo para outras classes de medicamentos, podem levar a menos
efeitos colaterais hipotensivos {Oldenburg, 2002, Treatment of orthostatic hypotension}.

Outra estratégia que pode ser considerada é a substitui¢io da doxazosina por outros alfa-
bloqueadores que possuam um perfil de seguranca mais favordvel em relagio i hipotensio
postural. Medicamentos como a tamsulosina, por exemplo, tém menor afinidade pelos
receptores alfa-1 nos vasos sanguineos, resultando em uma menor incidéncia de hipotensio
ortostitica (YOSHIDA et al., 2011). Essa mudanga de terapia pode ser particularmente 1til em
pacientes que continuam a experimentar sintomas de hipotensio postural apesar de todas as
medidas de manejo anteriormente descritas.

Além das abordagens mencionadas, é importante educar os pacientes sobre os sintomas
da hipotensido postural e as medidas que podem ser tomadas para minimizar o risco de quedas
e outros eventos adversos. Orientar os pacientes a levantar-se lentamente de posicées sentadas
ou deitadas, reconhecer os primeiros sinais de tontura ou fraqueza, e a reportar qualquer
episédio de sincope ou queda ao médico sio medidas fundamentais para o manejo efetivo da
condi¢io (BLONDE et al., 2022).

Em casos mais graves, onde a hipotensdo postural persiste e interfere significativamente
na qualidade de vida do paciente, pode ser necessirio considerar a interrupc¢io da doxazosina e
o uso de terapias alternativas para o manejo da hipertensio ou da hiperplasia prostatica benigna.
Nessas situagdes, o envolvimento de uma equipe multidisciplinar, incluindo cardiologistas e
geriatras, pode ser benéfico para a escolha do tratamento mais adequado (KAPLAN et al., 2016).

Finalmente, a pesquisa continua e a monitorizacdo pds-comercializacio dos efeitos
adversos da doxazosina s3o essenciais para refinar as estratégias de manejo e garantir que as
recomendagdes clinicas sejam baseadas nas evidéncias mais atuais. A individualizag¢io do
tratamento, combinada com uma vigilincia rigorosa dos efeitos colaterais, permanece o pilar

central para a seguranca e eficicia no uso da doxazosina.
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CONCLUSAO

A revisdo da literatura demonstrou que a incidéncia de hipotensio postural é um efeito
adverso comum, mas gerencidvel, associado ao uso de doxazosina. Sabe-se que ela ocorre
especialmente em pacientes idosos, fases iniciais do tratamento e durante aumentos de dose.
Este efeito adverso pode comprometer a adesio ao tratamento e a qualidade de vida dos
pacientes, além de aumentar o risco de queda em uma populacio vulnerivel. Compreender a
incidéncia e os fatores de risco associados a este efeito adverso é essencial para otimizar o
manejo clinico e melhorar a adesio ao tratamento. A identificacdo precoce de fatores de risco e
a implementacio de medidas n3o farmacoldgicas sio essenciais para minimizar a ocorréncia de
hipotensdo postural, garantindo assim um tratamento mais seguro e eficaz. Além disso,
medidas como titulagdo gradual e administracio noturna podem ajudar a mitigar os riscos e

garantir que os beneficios terapéuticos da doxazosina sejam alcancados de forma segura.
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