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Resumo

A intolerancia ortostitica é um tema pouco conhecido e mal esclarecido.

A intolerdncia ortostitica é definida como o aparecimento de sintomas quando os
individuos assumem a posiciic erecta com alivio quando retomam a posicio de decibito.
Embora o uso do termo intolerancia ortostitica implique logicamente a presenga de
alteracBes na posigio etecta, normalmente, de varlages da regulagio da frequéncia
cardiaca, fluxo sanguineo e pressio arterial (PA), estas também poderio ser estudadas
na posigdo de decibito dorsal ou sentado, mas habitualmente exigem um equipamento
especial para as detectar e, portanto, podem nio ser facilmente evidentes. A manutengio
4ptima da homeostasia cardiovascular requer uma fina interac¢io do volume de sangue,
sistema nervoso autdnomo, actividade neuro-humoral, e factores vasculates que perma-
nentemente compensem os efeitos da gravidade. Sob condigdes normais, a actividade
neuro-humoral nio tem capacidade para uma actuagio rapida pelo que a resposta inicial 3
posigio erecta nio pode ser compensada através deste sistema, mas pode desempenhar um
papelimportante durante a intolerdncia ortostatica crénica ou no ortostatismo prolongado.
A intolerincia ortostatica nfio € contudo sempre devido a disfungfo autondmica e
pode ser devido a respostas inadequadas de mecanismos compensatérios a estimulos
ambientais. Por exemplo, alguném que estd francamente desidratado pode set incapaz de se
levantas, com sintomas incapacitantes, e sem se observar qualquer grau de disautonomia,
em vez disso, o sistema nervoso auténomos apesatr de integro ndo ¢é suficiente para
compensat a perda de volume sanguineo. Por outro lado, a verdadeira cansa disantondmica
de intolerincia ortostitica, em que os testantes factores de compensacio sio insuficientes,
é a faléncia autondmica pura, em que a disautonomia é claramente detectivel em todas as
posicdes posturais. Portanto, intolerfincia ortostitica engloba divessas condigdes gue sio
mais facilmente demonstraveis durante o estimulo ortostatico, mas que podem estar pre-
sentes mesmaodurante outras posturas. Sob tais circunstincias, aintolerincia ortostatica pode
ser a descoberta mais notavel, mas poderd ser apenas a manifestacdo mais evidente de uma

deficiéncia mais generalizada do fino controlo d2 homeostasia cardiovascular em humanos.

Para esclarecer estas questbes estudamos durante quatro anos, a prevaléncia e a
caracterizagio do quadro clinico de doentes otientados para nossa Clinica de Avaliagio
do Sistema Nervoso Autonomo, que tivessem algum tipo de intolesdncia ortostitica (10)
e, postetiormente, em grupos especiais de doentes (controlos saudaveis, doentes com
disfungio autondémica, em doentes assintomaticos com Polineuropatia Amiloidética
Familiar TTR met30+, doeates com Sindroma de Taquicardia Postural, doentes com
sincope nenrocardiogéaica e teste de tilt (I'T) positivo, doentes com sincope e TT na fase

passiva negativo ¢ um grupo de individuos idosos saudaveis) foi utilizado um protocolo
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extenso, incluindo avaliacio hemodinAmica, antondmica, humoral, estudo de parimetros
cardiacos e cerebrovasculares, entre outros, com o objective de contribuir para o

esclarecimento das diferentes sindromas de intolerincia ortostitica,

Concluiu-se que as sindromas de intolerincia ortostitica sio frequentes e observadas
entre todas as idades. Muitos doentes estio mal diagnosticados, em especial com

epilepsia, antes da sua referenciacfio para uma clinica de sincope.

A intolerincia ortostitica antes de ser diagnosticada e devidamente tfratada tem

repetcussio significativa na qualidade de vida dos doentes.

Doentes com cardiopatia devem ter inicialmente exclusio de causa cardiaca para a
sincope, tas a etiologia neuromediada sobretude em doentes mais jovens, e a hipotensio
ortostitica (HO) e a hipersensibilidade do seio carotideo em doentes mais idosos, néo sio

causas raras de perda de consciéncia neste grupo de doentes com cardiopatia.

A sincope neutocardiogénica ¢ a etiologia mais frequente de intolerfincia ortostatica,

especialmente no sexo feminino e jovens. A hipersensibilidade do seio carotideo ¢

uma causa de sincope prevalente em doentes idosos, do sexo masculino. A hipotensio

ortostitica parece set mais rara do que previamente se supunha como causa de intoleriincia

ortostatica, especialmente se ndo existirem drogas com accio vasodepressora ou os
doentes nio tenham disautonomia. Em jovens, nio observamos HO como uma causa
da TO. A sindroma da taquicardia postural também & uma causa rara da IO, e quase s6
observada no sexo feminino. A pseudo-sincope psiquiftica por reacgio conversiva pode

ser desencadeada pelo teste de # e também € mais prevalente no sexo feminino.

O teste de # (I'T) & o gold standard para o diagndstico da sincope neurocardiogénica e
outras IO desde que se reproduza os sintomas durante o teste. O tempo médio para
a positividade do teste foi de 21 minutos durante a fase passiva e se existia indugfo
farmacoldgica, especialmente a wiilizacio de nitratos sublinguais, que aumenta signifi-
cativamente 2 sensibilidade do teste, o tempo para o reflexo neurocardiogénico ¢ de 4
minutos. A massagem do seio carotideo, deve também ser realizada na posigio ortostatica,
uma vez que a sensibiidade do teste avmenta em quase 100%. A massagem deve ser
realizada com monitorizagio continua do ECG e da pressio artetial, para o diagnostico

do componentes vasodepressor associado ao cardiotnibidor.

O sexo feminino e a idade sfo factores de Hsco pata a positividade do teste de %4, contudo,
a cardioinibi¢io como resultado do reflexo vasovagal durante o T'T ¢ mais prevalente no
sexa masculino. Apds o ajustamento necessirio para idade e sexo, a visfo turva e a hiper-
sudotese quando precedetn a perda de consciéncia sugerem que a etiologia seja vasovagal.
Além disso, o facto de o doente referir palpitagdes antes do evento sugere que a sincope
tentha cutra etiologia, ou seja, sincope cardiaca. Na sincope, a referéncia a fadiga e palidez
apos a recuperacio da consciéneia também sugere causa neurocardiogénica. No entanto, a

existéncia de traumatismo associado 4 sincope prediz outra causa de sincope.
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Os doentes com hipotensio ortostatica sio os mals sintomdticos, ndo s6 porque a sua
doenga é crénica e com frequentes episddios nas suas vidas, mas também porque tinham

menor tolerfncia ortostatica (tempo médio do T'T inferor a 6 minutos).

Os doentes com HO eidosos foram seleccionados apds exchisio de envolvimento cardiaco,
no entanto, obsetrvamos que eram os que tinham mais extrassistoles (ventriculares e su-
praventsiculares) na monitorizagio de Holter em relagdo ao grupo de controlos. Doentes
com disfun¢io autondmica e HO, como esperado, tiveram valotes muito diminuidos da
variabilidade da frequéncia no dominio do tempo na monitorizacio electrocardiografica
de 24 horas. Curiosamente, os doentes assintomdticos com polincuropatia amiloidéti-
ca familiar TTR met30+ tinham ja redugio do parametro vagal da VFC no dominio
do tempo em gravagdes de Holter (NN50%), pelo que esta avaliagio poderd ser usada
no futuro para observar o envolvimento precoce da actividade vagal nesta doenca inca-
pacitante mesmo em doentes assintomaticos. A vatiabilidade da frequéncia cardiaca no
Holter e na monitorizacio da pressdo arterizl de 24 horas (MAPA) também estd reduzida

nos idosos, sugetindo que o envelhecimento afecta progressivamente a fungio autondmica.

Os doentes com POTS tiveram valores mais elevados de frequéncia cardiaca méxima
no Holter ¢ MAPA durante o dia, mas valores semethantes 4 noite durante o sono e na
posicio supina. Doentes com HO apresentaram valores mais baixos de pressiio arterial
sistdlica (PAS) durante o dia e padrio dipper invertido da PA durante a noite, sugerndo
que esta ferramenta simples, e nfo invasiva, € Gtil no estudo de doentes com disfungiio

autondmica.

Observamos boas correlagBes da frequéncia cardfaca e da pressdo arterial no Holter ¢
MAPA com os valores observados em labotatétio com o Finapres®. Os valotes em supino
correlacionando-se com os valotes durante a noite e os valotes durante ¢ oriostatismo

com os observados durante o dia.

O difmetro da veia cava inferior &€ menor em doeates com POTS, sugerindo hipovolemia
crénica. Os doentes com POTS, os idosos e doentes com disautonomia tinham niveis
tnais baixos de concentragio de sddio urindria, sugerindo uma ingestio insuficiente de sal
ou uma alteracdo do sistema simpato-suprarenal. Apenas os doentes com disautonomia
tiveram menot osmolaridade utindtia, confirmando que a disautonomia grave se acompa-

nha habitualmente poruma deficiente retencio de s4dio, sobretudo na posicio ortostitica.

As simples manobras classicas de Ewing (Valsalva e respiracio profunda) para avaliagio
do sistema nervoso autdnomo, utitizando a monitorizagio continua dos sinais biologicos,
330 razodveis para discriminar a2 VFC em doentes com intoletincia ortostitica, ou scja,

em doentes com PAT TTR met30+ sintomaticos e assintomaticos € em idosos.

(Observamos coreelagio inversa entre a osmolatidade urindria ¢ peptideos natsiuréticos
(ANP e BNP). Os doentes com POTS tinham niveis muito baixos de ANP ¢ BINP
sugetindo hipovolemia crénica e fungio ventricular esquerda normal ou hipercontratil,

Doentes com PAF sintomaticos e idosos apresentaram valores normais de BNPF, mas
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supetior 208 outros grupos, sugerindo algum grau de insuficiéncia cardiaca subclinica, ape-
sar de se ter excluido doenca cardiaca estrutural por ecocardiograma antes do recrutamento.

O ortostatismo prolongado reduz ainda mais o ANP em todos os grupos, confirmando
que existe hipovolemia progressiva provocada pelo ao aumento da pressio venosa
hidrostatica decotrente do efeito da gravidade, devido a transudagio capilar pata o espago
extravascular, que esta manobra parece provocar. Por outro lado, nio observamos ne-
nhuma alteracio do BND com o ortostatismo prolongado, sugetindo que este marcador
¢ mais dependente da fungio ventricular esquerda do que da volemia, pelo menos em

humanos.

Doentes com sincope neusocardiogénica tiveram um aumento marcado dos afveis de
adrenalina, minutos antes do desenvolvimento do teflexo, sugerindo um papel impor-
tante 1o desencadeamento do reflexo. Mesmo em doentes com sincope, mas com TT
negativo na fase passiva {antes da indugio farmacolégica), obhservou-se ja niveis elevados
de adrenalina, quando comparados 2 individuos normais, sugerindo que se o teste de £/
fosse mais prolongado, provavelmente, irfamos observar uma resposta positiva, mesmo

sem a administracio de drogas.

A noradrenaling estava muito reduzida em doentes disautondmicos, com uma resposta
atenuada apos o estimulo ortostatico, facto também observado mas de modo menos
marcado em assintomiticos com PAF TTR Met 30+ Os doentes com POTS
aptesentaram valores normais de noradrenalina em dectibito, mas obsetvou-se um au-
mento substancial na fase inicial do TT. Este facto terd necessariamente impacto sobze a

avaliaciio e tratamento destes doentes.

Os idosos foram os tnicos que apresentaram niveis mais elevados de dopamina,
independentemente da posicio, o que reflecte a dependéncia desta hormona com o

envelhecimento.

O débito cardiaco (DC) e volume sistdlico diminuitam com o estimulo ortostitico e
continuam a cair com ottostatismo prolongado. Apds o ortostatismo os doentes com
POTS tiveram uma reducio de DC semelhante aos outros prupos, porque a maior
reduciio observada no volume sistolico é compensada por um aumento exagerado da

frequéncia cardiaca.

O estimulo ortostatico aumenta as resisténcias vasculares petiféricas (RVP) e a frequéncia
cardiaca (FC) em todos os grupos, mas de um modo significativamente atenuado nos
doentes com disautonomia. O envelhecimento reduz a frequéncia cardiaca em decibito
dorsal ou na posigio ortostitica. Doentes com POTS tiveram um aumento muito
matcado da FC com o oftostatismo, sem se observar uma reducio do tempo de ejecgio
ventricular (TEV), de modo que o tempo diastdlico ¢ significativamente reduzido nestes
doentes, o que poderd levar a2 uma redugio do fluxo corondrio durante o estimulo
ortostiticos neste grupo de doentes. Doentes com disautonomia tiveram um aumen-

to da FC atenuado ao estimulo ottostitico. Apds o ortostatismo, os idosos e doentes
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com disautonomia, tiveram valores de TEV mais prolongados em relaciio aos controlos
normais, para um valor de frequéncia cardiaca semelhante. Este dado sugere a existéncia
de disfuncdo sistdlica do VE subclinica nestes doentes com o ortostatismo, sugerindo
que uma actividade simpdtica preservada serd condiciio necessdria para a manutencio da

integridade da hemodindmica cardiovascular durante a estimulacio ortostatica.

Todos os grupos apresentaram valores semelhantes de pressio atterial (PA) durante o
repouso na posigio supina. O TT induz hipotensiio nos doentes com disautonosmia.
A PA sistdlica mantém-se inalterada, mesmo em doentes com sincope neurocardiogénica
pelo menos até ao inicio do reflexo, o que contrasta com as alteragSes mais precoces

observadas na dindmica cerebrovascular,

Os doentes disautonbémicos, como esperado, apenas tinham actividade autondémica
residual (tonico ou reflexa). Os idosos sandiveis tinham um declinio na fungio autonémica,
quer em supino quer apds estimulo ortostitico em comparagio com o grupo de jovens
normais. Os doentes POTS tinham fun¢io autondmica normal, enquanto na posicio
supina, mas sofrem um grande aumento da actividade simpéitica e uma reducio profunda
na actividade vagal com a estimulagiio ortostatica. Os doentes com sincope neuro-mediada
tinham fungiio autondmica normal em supino e durante a fase inicial de inclinagio, mas
alguns minutos antes de se iniciar a resposta neurocardiogénica, obsetvou-se uma queda
abrupta no ganho dos baroteceptores (actividade reflexa vagal) que poderi ser um dos
mecanismos desencadeadores deste complexo teflexo. Os doentes assintomaticos com
PAF tinhamn actividade vagal reduzida comparados a0s controlos. A actividade vagal téni-
ca foi afectada antes da actividade vagal reflexa. A actividade simpética, avaliada através
do componente de baixa frequéncia da variabilidade da pressio arterial sistdlica, estd
matcadamente reduzida em pacientes disautondmicos. Os idosos tinham funcio sim-
pética vasomotora preservada enquanto em supino, mas tiveram uma resposta atenuada
a0 estimulo ortostatico. Os doentes POTS tinham actividade simpitica normal, enquanto
em supino, mas observou-se um aumento brusco e marcado com o inicio do estimulo
ortostitico. Doentes com sincope neurocardiogénica tiveram um pequeno aumento
da actividade simpatica vasomotora nos ptitneiros minutos de ortostatismo, como 6s
fnormais, mas momentos antes do reflexo neurocardiogénico observamos um aumento signi-

ficativo ndo observado durante a estimulagio ortostitica prolongada em controlos normais.

O componente LF_RR da vartiabilidade da frequéncia cardiaca nfio é uma medida segura
da actividade simpitica, nem o LF_nu. Os componentes normalizados da variabilidade da
frequéncia cardiaca (LF_nu e HF_nu), como sugerem os investigadores italianos, ndo sio
vilidos para quantificar a fungio autondmica, em nossa opinido, especialmente quando

esta actividade é muito reduzida, como em doentes com disautonomia.

Em conclusio, os achados desta tese sugerem que os parimetros que melhor se
cottelacionam com a actividade ténica vagal foram o componente de alta frequéncia da
VFC (HF_RR), com a actividade vagal reflexa fot o ganho dos baroreceptores (GBR)
e com 2 actividade simpitica, o sistema que controla a vasomotricidade simpatica, o

componente de baixa frequéncia da variabilidade da pressio arterial sistolica (LF_PAS).
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As conclusdes mais relevantes observadas nesta tese, no subestudo com doppler
transcraniano (D'TC), do comportamento da hemodindmica cetebral nas diversas sindro-

mas de intolerancia ortostatica foram os seguintes:

Doentes com disautonomia (PAF): Existiu uma resposta compensatéria vasodilatadora
cetebral esperada antes da diminuicio da pressio arterfal sistémica, mostrando que
os mecanismos de regulagio cerebrovascular ajudam a compensar a grave disfuncio
do sistema nervoso auténomo na adaptacio 2o estimulo ortostitico. No entanto, se
existir uma redugio excessiva dos valores da pressio artetial sistémica, além da pressio de
enceframento critico, leva rapidamente ao colapso vascular e, consequentemente, a
ocorréncia de sincope. No entanto, nas fases iniciais da disfuncio antonémica, a resposta
ao estimulo ortostitico parece estar amplamente conservada, consistente com a auséncia
de sintomas. Nesses individuos, e na posicio de dectbito, porém, demonstrou-se que
fa existe uma falha na vasoconstrigiio cercbral, sugerindo que a auto-regulago cerebral
(CA) esta deficiente perante niveis clevados de pressio artesial. Fste resultado inesperado
leva-nos a pensar que o sistema nervoso auténomo tem um papel importante no
desempenho da regulacio do tonus vascular cerebral, mas é complexo e existe em estreita

interaceio dinfimica com outros mecanismos.

Doentes com Sindroma da Taquicatdia Postural (POTS): Estes pacienies apresenta-
ram uma vasoconstticio cerebral excessiva durante o estimonlo ortostatico, sendo um dos
factores fundamentais para explicar as caracteristicas sintomas ortostaticos, estando em

consonincia com o estado hiperadrenérgico relatados na literatura e confirmado nesta tese.

Doentes com sincope neurocardiogénica (SNC): Neste grupo de doentes a
auto-regulacio cerebral (AC) parece estar ji comprometida, mesmo na posicio supina,
mas com maior impacto durante a posigdo de ortostatismo prolongado. A resisténcia
vascular cerebral nfo se alterou apds o estimulo ortostatico, sugerindo a existénecia de
disfuncio cerebrovascular nesses individuos. Parece haver uma tesposta mais gradual
ao ortostatismo, o que podera ser detectado nos estigios iniciais. No entanto, nos
minutos que precedem o reflexo que origina a sincope neurocardiogénica, e mesmo
quando ainda existem valotes estavels de pressio arterfal sistémmica, ocorre um ripido
aumento na resisténcia vascular cerebral e uma diminuigio do fluxo sanguineo cerebral,
sugerindo a existéncia de disfungio vascular cerebral, de etiologia ainda nio totalmente

esclarecida, e que pode ajudar a desencadear nestes individuos a sincope vasovagal.

Idosos: No grupo de idosos saudaveis, embora assintomaticos, existe wma diminuiio
da reserva vascular cetebral durante o ortostatismo prolongado, sobretudo quando
comparado com a posicio de decibito, o que poders tornat os idosos mais susceptiveis
a ocorréncia de sincope quando em ortostatismo prolongado, juntamente com o declinio

da fungio autondmica obsetvado e j4 descrito.



