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RESUMO A
A taquicardia ortostatica (TO), € um fenémeno a que podem corresponder fisiopatologias
diversas. Apreciamos sucessivamente neste trabalho a regulagio fisiolégica da frequéncia
cardfaca em relagio com a variagfio postural, os mecanismos que podem conduzir ao apareci-
mento de TO, em particular a hipovolémia, a hipersensibilidade B-adrenérgica e a neuropatia

autonémica segmentar e as atitudes terapéuticas disponiveis.

SUMMARY

Orthostatic Tachycardia Syndromes

Orthostatic tachycardia may be due to several fisiologic abnormalities. Normal regulation of
cardiac frequency in relation to postural changes is described; main causes of orthostatic tachy-
cardia are described, in particular hypovolaemia, B-adrenergic hypersensitivity and segmental
autonomic neuropathy. The current therapeutic attitudes are discussed.

BASES FISIOLOGICAS

Com a mudanga da posigéo de dectibito para o ortosta-
tismo, a ac¢do da gravidade tende a acumular sangue nos
territérios mais baixos da rede vascular venosa: 0s mem-
bros inferiores e os plexos esplincnicos. Daqui resulta
uma diminui¢fo do retorno venoso & cavidade toricica e,
consequentemente, do volume de sangue intra-toricico.
Estd calculado que a quantidade de sangue assim acu-
mulado possa ascender a 400 a 600 mililitros. A conse-
quéncia funcional deste fenémeno € a diminui¢do do
débito cardiaco e, consequentemente, da pressdo arte-
riall.

Esta mudanca do regime tensional e do grau de
replecdo dos vasos intra-tordcicos € reconhecida por
receptores especificos existentes nos grandes vasos intra-
tordcicos e do pescogo, determinando a correspondente
alteragdo de informagdo da via aferente dos reflexos
respectivos?:3. No que respeita aos receptores de alta
pressdo localizados nos grandes vasos do pescogo, a via
reflexa é constituida por fibras aferentes incluidas no
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glossofaringeo e pneumogistrico, até ao Nicleo do
Tracto Solitirio, na medula, onde estes dados sdo inté-
grados.

Em consequéncia s&o postos em marcha mecanismos
compensadores, neuronais ou humorais:

1. Activacio das vias eferéntes simpdticas de que
resulta:

a. vasoconstrigo arterial e venosa

b. aumento da frequéncia cardiaca

c. aumento do inotropismo

d. maior reabsor¢@o tubular da dgua e sédio

e. maior secre¢do de renina, angiotensinogénio €
aldosterona

2. Inibigdo da actividade vagal de que resulta:

a. aumento da frequéncia cardiaca.

CONCEITO DE TAQUICARDIA ORTOSTATICA
Streeten, que avaliou sistemadticamente o aumento da

frequéncia cardfaca associada & mudanga da posicdo de

decubito para ortostatismo, estabeleceu claramente os
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limites de normalidade desta variagdo®. Aumentos iguais
ou superiores a 28 pulsagSes por minuto ou determi-
nantes de frequéncias cardiacas superiores a 120 pul-
sacOes por minuto sdo anormais, visto excederem o inter-
valo que compreende 95% da populagdo de referéncia.
Designa-se esta anomalia por Taquicardia ortostdtica
(TO).

FISIOPATOLOGIA

A TO constitui uma sindrome, a que podem correspon-
der situages clinicas muito diversas. Surge por vezes
associada a quadros de hipotensio ortostatica, designados
por Hipotensdio Ortostética Hiperadrenérgica®-9, visto
estarem presentes manifestaces de hiperactividade do
sistema nervoso simpdtico, quer clinicas (TO, sudagio,
palidez cutinea, extremidades frias), quer laboratoriais
(catecolaminas normais ou elevadas em ortostatismo).

Da anilise dos processos envolvidos na regulacdo da
pressdo arterial com a passagem das posi¢éo de dectbito
para ortostatismo se infere que as anomalias condicio-
nantes de TO podem corresponder :

1. a lesdes a niveis diversos deste arco reflexo

2. a anomalias dos receptores adrenérgicos e colinérgi-
cos, cuj'a acgdo é directamente responsdvel pela modu-
lagdo funcional dos vérios 6rgdos efectores

3. ao grau de replecgdo da rede vascular, isto €, a
volémia

4. 2 presenga de mecanismos vasodilatadores capazes
de contrariar a ac¢io dos mecanismos vasoconstritores
descritos

Ndo hd nenhum estudo em que se tenha analizado a
"totalidade destes elementos em doentes com TO néo pre-
viamente seleccionados. Os trabalhos existentes refer-
em-se a avaliagOes mais ou menos dirigidas, mas sempre
incompletas, de séries modestas de doentes mais ou
menos seleccionados. Quer isto dizer que se ignora qual
a participagdo real dos vdrios mecnismos, quer isolada
quer associadamente, na fisiopatologia destes processos.

1. DISFUNCAO DE RECEPTORES

Em 1966 Frohlich’? descreveu dois doentes com per-
cepgio exagerada do coragdo, exagerada resposta
cronotrépica a vérios estimulos fisiolégicos e farma-
colégicos, € em quem a administra¢éo de um estimulante
B-adrenérgico, o isoprotorenol, determinava uma despro-
porcionada resposta emocional . Foi entfo criado o con-
ceito de estado circulatério hiperdindmico f3-adrenérgi-
co. Este conceito seria consolidado em 1969, com a pu-
blicagio pelo mesmo autor de 11 casos® com as seguintes
caracteristicas:
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1. clinicamente os doentes queixavam-se de palpi-
tacdes, desconforto pré-cordial e taquicardia. Estes sin-
tomas podiam ser particularmente importantes quando
associados a exercicio fisico ou ansiedade, e determi-
navam graus variaveis de limitagéo funcional.

2. alguns doentes eram hipertensos

3. o seu index cardiaco era elevado e a frequéncia
cardfaca também

4. a infusdo de isoproterenol determinava uma respos-
ta cronotrépica significativamente superior a normal

5.em nove dos catorze doentes, a infusao de isopro-
terenol determinou um acesso histérico quase incon-
troldvel, prontamente reversivel com hidrocloreto de
propranolol, mas nio com placebo.

6. em todos os doentes a administragdo de propranolol
determinava remissdo sintomética

Este conjunto de observages levou os autores a con-
siderar a sindrome de auto-percepcéo cardiaca, exagera-
da resposta cronotrépica e circulagdo hipercinética,
como secundéria a hiperreactividade dos receptores B3-
adrenérgicos, cujo mecanismo néo foi elucidado. Estava
descrita pela primeira vez a TO como dependente de
hiperreactividade B-adrenérgica.

Em 1987 Davies et al® estudaram nove mulheres com
prolapso da vélvula mitral e sintomas de hipersensibili-
dade B-adrenérgica, incluindo TO. Estas doentes apre-
sentavam respostas cronotrépicas e hipotensoras exage-
radas quando submetidas a infusGes de isoproterenol, tal
como o caso de Frohlich.

O estudo da densidade de receptores B-adrenérgicos
em membranas de neutrdfilos utilizando técnicas de
radioligandos, e a avaliacio do seu estado funcional
(estados de alta e baixa afinidade), revelou que a densi-
dade destes receptores era normal, mas que a percenta-
gem de receptores em estado de alta afinidade era muito
superior & dos individuos normais, o que explicava a
hiperreactividade B-adrenérgica encontrada.

Polinsky, em 1981 estudou quatro doentes com TO e
sem hipovolémia, mediante a infusfo de noradrenalina,
angiotensina (que actua como vasoconstritor directo) e
tiramina (que actua determinando a libertagdo de nora-
drenalina pelas terminagdes simpdticas); correlacionou
os niveis de noradrenalinemia atingidos com as varia-
¢cBes tensionais observadas®.

Constatou que:

1. a infus@o de noradrenalina determinava uma respos-
ta tensional inferior & dos individuos normais

2. a infusfo de angiotensina determinava uma resposta
normal

3. a resposta & infusdo de tiramina era também normal
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Conclui tratar-se de resposta diminuida dos drgdos
efectores, resultando em respostas normais ou sub-nor-
mais as substdncias pressoras. Em nossa opinido, o
pequeno niimero de doentes estudados, e a pequena va-
riagdo dos resultados em relacdo aos normais, tornam
esta observagdo apenas proviséria, carecendo de confir-
macao.

Robinson et al estudaram oito doentes com idades
compreendidas entre os 73 e os 83 anos, com hipoten-
sdo ortostatica e TO!0. Verificaram que, quando com-
parados com controlos normais estes doentes apre-
sentavam:

1. valores de vasopressina normais em dectibito e ele-
vados em ortostatismo, traduzindo uma via aferente do
baroreflexo integra

2. noradrenalina em dectibito e ortostatismo normais

3. receptores plaquetérios .-, significativamente dimi-
nuidos (426+ 41 sites/célula contra 67068 nos normais)

4. Afinidades de “binding” dos receptores semelhantes
nos doentes e normais (Kd69,5+ 27,2pM nos doentes
contra 65,1+ 16,8pM nos normais)

5. Niimero de receptores -adrenérgicos semelhantes
nos linfdcitos dos doentes e normais

Dada a normalidade de todos os outros parimetros
concluiram dever-se a hipotensdo ortostitica a
diminui¢do do nimero de receptores ot-, no territério
vascular.

2. DIMINUICAO DA VOLEMIA

Em 1982, por Rosen e Cryer!! descreveram o caso de
uma doente de 32 anos, com uma histéria de sete anos de
evolugdo de taquicardia acentuada, associada a palpi-
tacOes, astenia, dor epigdstrica, cdibras nos membros
inferiores, cefaleias, tonturas e sudagfio apenas em
posicio ortostatica. Os seus niveis de noradrenalina eram
ligeiramente superiores aos normais em decubito, mas
muito superiores aos valores de referéncia em ortosta-
tismo. O estudo exaustivo desta doente evidenciou uma
fungdo renal integra, bem como normalidade das hor-
monas de regulacdo do metabolismo do sal e agua. No
entanto a volémia estava nitidamente reduzida, e a sua
correcgdo levou a normalizagdo dos valores de noradre-
nalina em decubito e em ortostatismo, e a correcgo de
toda a sintomatologia prévia.

E este o primeiro caso conhecido de demonstragio de
TO secundadria a hipovolémia idiopética.

HIPOVOLEMIA + HIPERSENSIBILIDADE
B-ADRENERGICA
Em 1982, Fouad et al!? descreveram um conjunto de
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11 doentes que apresentavam TO associada ou ndo a
hipotensdo ortostitica, diminui¢do importante da
volémia e uma exagerada resposta cronotrépica a infusdo
de isoproterenol. O estudo da funcdo renal e das hor-
monas reguladoras do metabolismo da dgua nao revelou
quaisquer alteragGes, tendo a hipovolémia sido conside-
rada como idiopdtica. Factos notaveis, a correc¢do da
hipovolémia n#o corrigia a taquicardia ortostatica, nem a
terapéutica com propranolol corrigia a hipovolémia, pelo
que ndo havia uma relacdo causal entre as duas anoma-
lias demonstradas. N3o foi possivel identificar um
mecanismo fisiopatolégico que explicasse ambos os
fenémenos.

Corresponde esta descri¢do 2 identificacdio de doentes
com associagdo das duas fisiopatologias jd descritas, €
em quem néo foi possivel demonstrar uma relag@o causal
entre ambas, nem uma fisiopatologia comum.

3. NEUROPATIA AUTONOMICA SEGMENTAR

Em 1989, Hoeldtk et al!3 estudaram quatro doentes
com hipotensdo ortostdtica simpatotdnica, avaliando
os potenciais simpdticos na palma das m@os e nas
plantas dos pés. Estes potenciais apresentavam valo-
res normais apenas nas plantas dos pés (amplitudes de
0,21+0,07mV nos doentes contra 0,70+£0,ImV nos
individuos normais e tempos de laténcia de
2,43+0,1ms e 2,03+0,4ms nos individuos doentes e
normais, respectivamente). Nas superficies palmares
os achados ndo eram significativamente diferentes
dos dos individuos normais.

Visto a baixa amplitude depender provavelmente da
diminuicdo do nimero de fibras C!4 e os tempos de
laténcia prolongados de conducdo mais lenta nas fibras
restantes !, interpretaram estas observagdes como decor-
rentes de uma neuropatia autonémica localizada, muito
provavelmente de neurénios tordcicos baixos e lom-
bares, que inervam a circulagio espléncnica e dos mem-
bros inferiores.

Streeten estudou oito doentes, avaliando a distensibili-
dade das veias do dorso das maos e dos pés no estado
basal € no decurso de infusdes de doses crescentes de
noradrenalinal®, A variagio da distensibilidade venosa
foi avaliada pela variagdo do calibre vascular induzida
pela elevacdo da pressdo intraluminal até 45SmmHg; estu-
dou o mesmo fenémeno no decurso de infusdes de
angiotensina II. A comparagio dos doentes com indivi-
duos normais revelou que:

1. Nos individuos normais, a reducio da distensibili-
dade venosa secunddria & administragio de noradrenali-
na era idéntica nas veias das méos ¢ dos pés.
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2. Nos doentes, a redugfo da distensibilidade das veias
das mios era igual a dos individuos normais

3. Nos doentes, a redugio da distensibilidade das veias
dos pés era muito superior 4 das veias das suas mios e 2
das veias dos pés dos individuos normais

4. A infusdo de angiotensina II determinava variagbes
idénticas da distensibilidade venosa nos individuos
sauddveis, quer nas maos quer nos pés

Estes resultados indicavam hiperrrectividade do mus-
culo liso das veias dos pés apenas em relacdo a nora-
drenalina, pelo que concluiu estar em presenga de
hipersensibilidade de desinervagio das veias distais dos
membros inferiores. Tratar-se-ia assim de desinervagdo
anatémica ou funcional regional de territério particular-
mente importante para a manutengdo de retorno venoso
a0 coragdo e, portanto, do débito cardiaco.

Estas duas observagbes tornavam evidente a seguinte
fisiopatologia: a existéncia de neuropatia autonémica seg-
mentar levando ao aumento da capacitincia dos vasos dos
membros inferiores, com a consequente diminuigcdo do
retorno venoso e, portanto, do débito cardiaco. A normali-
dade dos restantes territérios do sistema nervoso
auténomo possibilitava uma resposta adaptativa de maior
intensidade do que o normal, e daf a existéncia de TO.

Foram descritos alguns casos em que a TO se seguia a
um quadro clinico sugestivo de infec¢do viral?3. Dado
estarem bem identificados casos de disautonomia
secunddrios a infecgio viral24-26 ou outra?7-29, determi-
nando lesdes do sistema nervoso auténomo de extenso
e expressdo clinica variavel, é plausivel que alguns dos
casos de neuropatia segmentar decritos possam ser for-
mas frustes, p6s-virais, de lesdo do sistema nervoso sim-
pdtico, envolvendo apenas os neurénios responsiveis
pela inervagdo de vasos distais.

Também na diabetes, em alguns quadros de hipotenséo
ortostitica se demonstrou estar em presenga néo de insu-
ficiéncia autondmica hipoadrenérgica, mas de TO.

A identificagdo de diabéticos com elevacdo das cate-
colaminas foi primeiro feita por Robertson et al em
197630,

Cryer, numa avaliag¢#o sistematica prospectiva de 100
diabéticos, encontra 11 com concentragdes elevadas de
noradrenalina em ortostatismo, dos quais trés apresen-
tavam hipotensdo postural. N&o foram efectuadas avali-
agbes segmentares da fungdo simpética, tendo este fend-
meno sido atribuido a resisténcia a noradrenalina e neu-
ropatia adrenérgica parcial3!.

5. VASODILATADORES
Em 1972, Streeten et al descreveram cinco doentes
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com as seguintes caracteristicas!’:

1. Hipotens@o ortostatica.

2. Coloragdo avermelhada da pele dos membros infe-
riores em ortostatismo.

3. Eritema facial os flush em dectibito

4. Taquicardia ortostética.

Identificaram nestes doentes niveis elevados de
bradiquinina, que demonstraram ser secunddria 4
diminui¢io da enzima degradadora desta molécula, a
bradiquininase 1. A bradiquinina é um potente vasodi-
latador, cujo papel fisiolégico na regulacdo do ténus vas-
cular ndo estd bem esclarecido. A elevac@o da sua con-
centracdo determina vasodilatagdo, aumento da capaci-
tancia vascular e diminui¢do do retorno venoso, do
débito cardfaco e da pressdo arterial.

Este mecanismo parece ser bastante frequente, pois
numa avalia¢do sistemdtica de 159 doentes com pertur-
bagdes ortostaticas da pressdo arterial, este autor identi-
ficou 24 com TO, dos quais seis apresentavam niveis ele-
vados de bradiquinina!$.

6. MULTIFACTORIAL

O posicionamento em deciibito e a exposigio a forgas
gravitacionais préximas do zero por longos perfodos
determina dificuldades na adaptagdo ao ortostatismo. A
génese desta intolerancia é seguramente multifactoriall?:

1. Est4 descrita a translocag@o de sangue para a cavi-
dade toricica, com a consequente diminui¢do dos niveis
de renina, aldosterona e vasopressina secunddria 2 esti-
mulagfio de baroreceptores de alta e baixa presdo; a con-
sequencia destes dois tipos de fenémenos € o estabeleci-
mento de maiores diureses e natriureses e, portanto, de
um estado de hipovolémia.

2. Estd demonstrado que a ndo utilizacdo dos misculos
associada ao acamamento leva, diariamente, a uma perda
de cerca de 1,5% da massa muscular?0, sobretudo nos
membros inferiores2l. E possivel que apds dectibitos
muito prolongados a massaa muscular dos membros
inferiores sofra uma redugdo suficiente para que o
retorno venoso seja comprometido.

3. O papel das disfun¢des do reflexo baroceptor iden-
tificadas nestas situagdes é discutivel, visto que em
alguns estudos estas ndo tinham relagdo directa com a
taquicardia ortostatica?2.

Quanto ao prolapso da valvula mitral, as suas relacoes
com os sindromes de TO estfo longe de ser claras. De
facto, os vérios estudos publicados descrevem alteragdes
autonémicas muito diversas, ndo tendo até agora sido
identificado um padrio reactivo comum a todos os
doentes. Este facto, acrescido ao de que a enorme maio-
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ria dos doentes estudados ndo sdo escolhidos de forma
arbitraria de entre os portadores da valvulopatia, mas sim
referidos por queixas cardiovasculares, entre as quais é
frequente a TO, leva alguns autores32 a considerarem
ndo existir um quadro disautonémico préprio do pro-
lapso da vélvula mitral, mas apenas associagdes fortuitas
entre a valvulopatia e as patologias autonémicas
descritas.

CLASSIFICACAO
A luz destas observagdes, podemos esquematizar da
seguinte forma as causas de TO (Figura 1)

HIPERBRADIQUININISMO '

\/

POOLING DE SANGUE

SEGMENTAR

NEUROPATIA AUTONOMICA|

HIPOVOLEMIA

RETORNO VENOSO x
HIPOFUNCAO VASODILATAGAO PERIFERICA
ALFA ADRENERGICA

RESISTENCIAS
PERIFERICAS \

PRESSAO
HIPERSENSIBILIDADE
ARTERIAL x BETA ADRENERGICA

ESTIMULAGAO SIMPATICA

T~

| TAQUICARDIA ORTOSTATICA

Figura 1- Fisiopatologia da Taquicardia Ortostdtica

1. Hipersensibilidade B-adrenérgica
2. Hiposensibilidade o-adrenérgica
3. Disfungédo do baroreflexo ?
4. Hipovolémia
1. idiopética
2. secundéria
5. Sequestro de sangue na circulagdo periférica
a. Neuropatia autonémica segmentar
1. idiopatica
2. secundéria
1.p6s infeccdo viral
2.diabetes
b. Hiperbradiquininismo
6.Hipersensibilidade B-adrenérgica + Hipovolémia
idiopatica
Parece provavel que a eventualidade identificada em 6.
corresponde a uma entidade auténoma e real. De facto,

ndo foi possivel até a0 momento estabelecer uma relago
causal entre a hipovolémia e a hipersensibilidade B-
adrenérgica. Os quadros de hipovolémia crénica deveri-
am determinar uma estimulagéo acrescida das vias sim-
péticas eferentes, cuja acgfo previsivel sobre os recep-
tores B-adrenérgicos seria a de induzir a diminui¢do do
seu ndmero. Nestas condi¢bes ndo seria de esperar a
existéncia de hipersensibilidade & administragio de ago-
nistas B-adrenérgicos. Inversamente, a hiperactividade
B-adrenérgica primdria deveria também ser acompanha-
da de hiporeactividade 4 administragiio dos agentes PB-
adrenérgicos.

SEMIOLOGIA

Do ponto de vista semiolégico, a sindrome é identifi-
cada pela observacdo simultinea de hipotensdo e
taquicardia em ortostatismo, ou de apenas desta tltima.
De facto a hipotensdo ortostdtica pode ndo ocorrer nos
casos em que a TO € suficientemente compensadora da
baixa de resisténcias periféricas distais ou do retorno
venoso. Com frequéncia estio presentes outros sinais de
hiperactividade simpdtica, como a sudacdo, as extremi-
dades frias, a palidez cutinea e, mais raramente os
tremores mais ou menos generalizados e quadros de
marcada ansiedade. Quando secunddria a vasodilatagdo
por hiperbradiquininemia est&o presentes a descoloragdo
violdcia das extremidades pendentes e tendéncia para a
coloragdo avermelhada da face.

A avalia¢do do grau de hidratagcdo das mucosas e do
turgor cutineo ndo € suficiente para avaliar da possibili-
dade de hipovolémia, mesmo em casos de deplegdo
importante. Também os valores de hemoglobina e do
hematécrito sdo frequentemente normais, sendo impre-
scindivel a determinac¢io da volémia e da massa eritroc-
itdria total com métodos de dilui¢do, isotépicos ou nio.

TERAPEUTICA

Devido a raridade destas situagdes e a falta de estudos
randomizados e duplamente cegos, muitas das indi-
cagOes terapéuticas sdo tomadas apds observagbes de
casos isolados ou por analogia com outras patologias
afins.

A terapéutica difere conforme a fisiopatologia em
causa:

1. Meias eldsticas subidas até ao rebordo costal com-
primem as veias dos membros inferiores, e provavel-
mente os plexos venosos abdominais, determinando um
maior retorno venoso ao coragio. SAo provavelmente efi-
cazes em todas as causa de TO.

2. No caso de hipovolémia, a sua normalizagdo pode
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ser efectuada rdpidamente com a administragdo de s6ro
fisiolégico ou, de forma menos rdpida, com 9a-fluoro-
hidrocortisona associada a uma ingestéo liberal de sédio.

Tanto quanto sabemos, nunca foi utilizada a eritropoi-
etina nestas sindromas, embora a sua ac¢éo correctora de
hipotensdo ortostética tenha sido demonstrada em alguns
casos de hipofungdo adrenérgica com anemia associada.

3. No caso de hipersensibilidade B-adrenérgica a ter-
apéutica com [-bloqueantes é muito eficaz. Na nossa
experiencia pessoal utilizimos o propranolol em doses
de 30 a 60 miligramas didrios, em trés tomas. A sua util-
idade foi demonstrada em casos com hipovolémia de-
monstrada e com duvidosa neuropatia segmentar23.

4. Os vasoconstritores, como a ergotamina inalada na
dose de 0,72mg ou a dihidroergotamina sub-cutinea na
dose de 11mg/Kg diminuem a TO 5.0 octredtido € um
andlogo da somatostatina com acgdo vasoconstritora
sobre o territério esplancnico. A sua administragdo faz-se
por via sub-cutdnea na dose de 1,4mg/Kg. A sua utili-
dade foi demonstrada em casos com hipovolémia
demonstrada e com duvidosa neuropatia segmentar?3,
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