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"' A vida & curta, 3 aquisicao de uma técnica longa, o momento propicio
fugitivo, a experiéncia pessoal enganosa, a decisac dificit. ¢ meédico
nao deve se contentar em agir como melhor lhe convier mas, deve fazer
de tal sorte que o doente, syg familia e mesmo as influencias externas

contribuam para & cura'.

Hippochrates, os Aforismas, V9 seeulo antes de Cruisto

"E falso e inaceitavel acreditar que, para tratar mais humanamente um
doente, seja necessario descuidar-se do sey tratamento. Na verdade &
comum as pessoas acreditarem no mito meédico-magico, recusando em re-
conhecer gque a acao médica demanda na atualidade uma infra-estrutura
cientifica e téenica bem como de uma organizacdo coletiva onde o mé-

dico nao pode ser excluido',

Nao € exato que o sentimento do dever cumprido seja o Gnico impulsio-
nador para fazer e manter no mais elevado grau s arte dificil dos con-
selhos sempre justos, dentro de uma medicing de dificuldades e de res-
ponsabilidades crescentes, 0 verdadeiro agente impulsionador e animador
do medico é g alegria que ele extrai das vitorias renovadass, nessa sa-
rie ininterrupta de combates dificeis contra a doenga, o sofrimento e

a morte®’,

Jean Hamburger, la Puissance or La frnagitite, 1977,
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QUADRO DE ABREVIATURAS UTILIZADAS NO TEXTO
ABD: abdominal
Ad: adrenalina
ADH: hormonioc anti-diurético
Angio II: angiotensina IT
aMPT: alfz-metil-para-tirosina
ARP: atividade renina plasmatica
AVP: arginina-vasopressina
CM: calculo mental
ba: dopamina
DBEH: dopamina-beta—hidroxilase
DC: débito cardiace
ECG: eletrocardiograma, eletrocardiografia
EDTA: acido etileno-diamino-tetra-aceético
EEG: eletrencefalograma, eletrencefalografia
EMG: eletromiograma, eletrcneuromiografia
fH: freglencia cardiaca
FR: fregliéncia respiratdria
5-HIAA: acido 5-hidroxi-indol-acético
5-H7: LS-hidroxi-triptamina, serotonina
HVA: &cido home-vanilice
LCR: liguido cefalorraguianc
MHPG: 3-metoxil, 4-hidroxifeniletileneglicol
MM: membros
NA: noradrenalina
PA: pressao arterial sistémica
PAP: pressac arterial pulmonar
PHI: ponto hidrostatico indiferente

PIA: pressac intraz-abdominal



PIC: pressao intra-craniana
PIT: pressac intra—-toracica
PVC: pressac venésa central
PVIC: pressac venosa intra-craniana
RP: resisténecia periférica

SAS: sindrome de apnéia do sono
SF: soro fisiocldgico

SG: sCro glicosado

SIMP: simpatico

SNA: sistema nervoso autbnomo
SNC: sistema nervoso central

T: tono

TGI: trato gastrintestinal

UI: unidade internacional

V: ventilagao minuto

VE: ventriculo esguerdo

YMA: acido wvanilmandélico



RESUMO
Através da elaboracao de um protocolo funcional estudou-se o
sistema nervosc autdnomo em 3 doentes com sindrome de Shy-Drager.
Dentre as diversas disautonomias a sindrome de Shy-Drager
foi escolhida por representar o exemplo tipico de afecgaoc gue aco-
mete as estruturas autondmicas centrais. Essa doenca degenerativa
& constituida por sintomas e sinais disautondmices associados a

distirbios motores ( piramidal, extra-piramidal e cerebelar ).

Este trabalho & constituido de duas partes. A primeira é for
mada pela revisao da literatura sobre a Ifisiologia e a patologisa
do sistema nervosc autdnomo, a fisiologia da pressac arterial e a
fisiopatologia da hipotensidoc ortostitica. Discute-se os critérios
clinicos e anatomo-patolbgicos da sindrome de Shy-Drgaer e suas
“ronteiras nosoldgicas com a sindrome de hipotensac ortostatica i-

.opatica e a sindrome de deficiéncia autondmica "parkinsoniana”

A segunda parte representa a contribuicac ac tema. Procede-
se a descricao clinica de 3 doentes observados na Clinica Neurold-
_.za do Hospital Civil de Estrasburgo, Faculdade de Medicina da
Universidade Louis Pasteur de Estrasburgo, Franga, no periodoe de
1975 & 1978.

Os doentes foram examinados através do protocolo seguinte:
a- provas hemodinamicas e farmacoldgicas:; b- estudc eletrencefalo-
grafico guando das variacgoes posturais; c¢— provas laboratoriais
( Gosagem das variagoes posturals da atividade renina plasmatica,
da dopamina-f~hidroxilase sérica e da excregao urinaria da adrena-
lina e noradrenalina }; d- estudo do meitsbolismo central da dopami
na e da serotonina no LCR atraves do teste do probenecide; e- estu

do deos mecanismos de contrele postural da ventilagac pulmonar e du
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rante o sono, completados pelo teste do CO; e teste de pressao de
oclusao; f- estudo eletrencefalografico da organizacac do sonc no-
turno, e g— estudo eletroneuromiografice dos esfincteres estriados
anal e uretral e da velocidade de condugac motora periférica.

Cada prova € descrita de forma isclada. Issc tem por objeti-
vo facilitar a compreensao e discutir as limitacoes de cada teste
no que tange o diagndstico topografico da lesac do arco reflexo

cardiovascular.

Em fung¢ao dos resultados cbtidos pode-se concluir gue:

19: todos os doentes estudados apresentam um acometimento
misto, simpatico e parassimpitico. Isto pcecde ser explicado pela
localizacac central da lesao nc arco reflexo cardiovascular. Esta
hipOtese & corrcoborada pela constatacao de distirbios posturais dos
mecanismos de controle da xQSpiragéc e a sindrome de apnéia do so-
o

29: a redugaoc do "turn-over® central da dopamina e da seroto
nina esta relacionada ao acometimento das formagoes estriato-nigri
cas e autondmicas responsaveis pelo guadro clinico dos doentes;

39: a hiperreatividade &s drogas vaso-ativas pode ser expli-

e

cada pela deficiéncia do sistema nervoso central para tamponar as
variacOes da pressadc arterial induzidas na arvore circulatoria;

4

Q0

: & diminuicgac ou auséncia de sono rapide e a sindreome de
apnéia observada nos doentes pode ser explicada pelas lesces dege-
nerativas bulbo-pontinas ( nucleares cu supra-nucleares ) culjo
substrato biogulmico pode ser a redugac do metabolismo central da
dopamina e sobretudo da serctonina;

5¢: a sindrome de Shy-Drager & provavelmente secundaria a
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hipofuncdo dos sistemas aminérgicos do. sistema nervosc central;
69: os distlrbios do sistema nervoso periférico fazem parte

da desorganizacao motora da sTndrome de Shy-Drager.
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ABSTRACT

Shy-Drager Syndrome. A functional protccol study of The
Autonemic Nervous System In 3 cases.
M. D. Thesis, Faculty of Medical Sciences, State University

of Campinas, UNICAMP, Sac Paulo, Brazil, 1984.

This study was motivated by the desire to better understand
the autonomic functions in subjects clinically diagnosed as Shy-
Drager syndrome.

This syndrome was selected because it presents a disorder in
the central autonomic structures of CNS.

This degenerative disease represents a multiple disorders of
CNS which inciude dysautonomia associated with pyramidal, extrapy-

~czamidal and cerebellar symptoms.

The objectives of this investigation were twofocld:

lst: To develop a protocol to aid in the localization of the
iesion of the cardicvascular reflex arc responsible for orthostatic
hypotension in neurologic diseases;

Z2nd: To develop a clinical protocol to evaluate the autonomic
nervous system regarding the clinical diagnosis of the Shy=-Drager

syndrone.

This research can by divided into two parts. The first part
is composed by a large review of the literature on physiclogy and
pathology of the autonomic nervous system. Physiological aspects
of blood pressure in supine and upright positions were discussed

as well as the physiopatholegy of postural hypotension. Clinical
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and anatomical criteria for Shy-Drager syndrome were described and
nosological boundaries were established in relation to idiopathic
orthostatic hypotension and "parkinsconian” autonomic failure.

The second part is constituted by a c¢linical description of
3 cases of Shy-Drager syndrome observed in the Neurological Clinics,
Ccivils Hospital, of The Louis Pasteur University of Strasbourg,

France, from 1875 to 1978.

The patients were investigated from the autonomic nervous
gystem standpoint which included: a- hemodynamical and pharmacolo-
gical trials; b- EEG during tiltiné; c- laboratory tests ( renine
and dopamine-f-hydroxilase activity and urine adrenalin and nora-
drenalin during pestural changes }; d- central metabolism of dopa-
min and serotonin by probenecid test; e- pulmonary ventilation con
trol during tilting and sleeping and CO: and occlusion pressure
test: f- EEG study of sleep organization, and g- EMG study of anal
and urethral sphincters functioning and motor conduction velocity.

Each of these tests was considered in separate as well as
i+s own contribution to the topographic diagnosis of lesion in the

sardiovascular reflex arc.

Taking into account the results it may be concluded that:

lst: There is a sympathetic and parasympathetic dysfunctions
?% all cases. This is secondary to central dysfunction of cardio-
viscular reflex arc. This hypothesis was substantiated by pulmonary
vaentilation dysfunction during tilting and sleeping:

2nd: The decrease of central dopamin and serctonin turn-over
was correlated with lesions in nigrostriatal and autonomic tracts
of CNS and responsible for the clinical picture of the patients;

3rd: The vascular supersensitivity for wvascactive drugs is



due to a failure of the CNS to buffer bleood pressure fluctuations;

4th:

The decrease or absence REM sleep in all cases was cor-

related with central dopamin and serotonin metabolism dyvsfunction

detected by the prcbenecld test;

Hth:
of central

6th

'Y

and/or EMG

in the Shy-

The Shy-Drager syndrome is probably due to hypofunction
aminergic systems of CNS;

The abnormalities of peripheral moter neuron, clinical
displayed, constituted a motor system desorganization

Drager syndrome.
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RESUME

Syndrome de Shy et Drager. Protocole d'examen du systeme
nerveux autonome a propos de 3 observations cliniques.
Thése pour le Doctorat en M&decine ( Dipldme d'Etat ),
Facultd de Sciences Médicales de 1'Université de 1'Etat a

Campinas, UNICAMP, Sao Paulo, Brésil, 1984.

Ce travail de These tient pour cbjectif le développement 4’
uwn protocole d'examen fonctionnel du systéme nerveux autonome pour
ahoutir au diagnostic topographique du siége de la lésion de l'arc

raflexe cardio-vasculaire dans les hypotensions orthostatigues.

La maladie de Shy et Drager a été choisie parmi les hypoten-
sions orthostatigques car elle représente l'exenple type de l'at~
teinte centrale du systéme nerveux autonome. Cette maladie dégéné-
rative est constitude par une dysautonomie, dont 1‘hypotension or-
thostatigue est le symptdme majeur, associée 3 l'atteinte des voies
mwntrices du systéme nerveux central ( pyramidale, extra-pyramidale

et cérébelleuse ).

Ce travail est constitué de deux parties. La premiere partie
est consagrée & la révision des donnees bibliographigues sur la
physioclogie et la pathologie du systéme nerveux autonome, la phy-
siclogie de la tension artériglle et la physiopathologie de 1'hypo-
tension orthostatigue. Par la suite sont discutés les criteres cli
nigues et anat@mo~§athoiogiques de la maladie de Shy et bxager et

leurs frontieres nosclogigues avec le syndrome d'hypotension orthos
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tatigue idiopathique et le syndrome de défaillance autonome "par-
kinsonienne™.

La seconde partie est constituée par la description clinique
de 3 malades observés a la Clinigue Neurologigue des Hospices Ci-
vils de Strasbourg,Faculté de Meédecine de l'Université Louis Pas-
teur de Strasbourg, France, durant la péricde 1975-1978.

Ces malades ont été examiné selon le protocole suivant: a- 1
&tude hémodynamique et pharmacologique; b- 1'&tude &lectroencépha-
lographigue lors des changements de posture; c- examens laboratoi-
res ( dosage des variations posturales de l'activité ré&nine plasma
tigue, de la dopamine-f-hydroxilase sérique et de l'adrénaline et
noradrénaline urinaire ); d- 1'étude du métabolisme central de la
dopamine et de la sérotonine dans le LCR par le test au probéndci-
de; e- l'étude du contrdle de la ventilation pulmonaire lors des
changements de posture et au cours du scmmeil,achevé par le test
au COy; et le test de pression d'occlusion; f- l1'étude électroencé-—
phalographigue de l'organisation du sommeil de nuit, et g- 1'étude
2lectromycgraphique des sphincters striés anal et urétral et de la
vitesse de conduction motrice periphérigue.

Chague épreuve de l'examen a &té décrite de facgon isolée dans
le but de faciliter sa compréhension et surtout pour mieux connai-
tre ses limitations pour poser le diagnostic du sifge de la lésion

le 1'arc réflexe cardio-vasculaire.

Compte tenu des résultats obtenus il a &té conclu que:

er - . ~

177 : Tous les malades presentent une atteinte des systémes
sympathigue et parasympathigue. Ceci est due a un trouble central

de l'arc réflexe cardio-vasculaire. Cette hypothése est corroborée

par la constatation de troubles de la ventilation pulmonaire lors
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des changements de posture et au cours du sommeil;
eme - . A -

2 : La réduction du taux de réenouvellement central de la
dopamine et de la sérotonine est en rapport avec le syndrome par-
kinsonien et dysautonomigque par lésion des voies nigro-striatales
et végétatives du systéme nerveux central;

eme . - i .. e

3 : L'hyperréactivite vasculaire aux drogues vaso—actives
est secondaire & la défaillance de la capacité du systéme nerveux
a tamponner les changements tensionnels induits dans l'arbre ciz-
culatoire;

ame
4 :

La diminution ou l'absence de sommeil rapide et le syn
Arome d'apnée au cours du sommeil constaté chez tous les malades
~euvent &tre en rapport avec des lésions dégénératives bulbo-protu
Lerantielles { nucleaires ou supra-nucleaires ) dont le substrat
siochimigue peut €tre la réduction du métabolisme central de la do
pamine et surtout de la sérotonine;

eme N L=

5 : La maliadie de Shy et Drager parait etre en rappert avec
1'hypofonctionnement des systeémes aminergigues centraux;

eme . ~ P .

6 : Les troubles du systeme nerveux péripheriqgue font par-

¥ios du méme contexte de désorganisation de la motricité dans la ma

l=die de Shy et Drager.
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PREFACIO

ki

Essa Tese foge dos padrCes classicos de disposicac dos assun
tos. Issc fol proposital tendo em vista a complexidade do assunto
tratade, sua difusac limitada no meioc médico e o nimero de provas
funcionais autonbmicas utilizadas em nossos doentes.

A exposicac do tema foi dividida em duas partes: a 19 parte
& constitulda pela revisao bibliografica. No capitule I procede-se

a revisac histdrica sobre os conhecimentos atinentes a fisioclogia

[0

a patologia do sistema nervoso autdnomo. No capitule II sao abor
dadas as nogoes basicas necessidrias a compreensac da fisioclogia da
pressao arterial e suas variagSes posturais, bem como da fisiopato
logia da hipotensac ortostatica. No capitulo ITI expoe-se as dife-
rentes classificag¢sOes das hipotensGes posturais, seguida da concei
tuacao da sindrome de Shy-Drager, Discute-se as fronteiras nosold-
gicas com a sindrome de hipotensac ortostitica idiopatica e com a
sindrome de deficiéncia autcndmica "parkinsoniana'.

2 2% parte constitui a nossa contribuigao pessocal. O capitu-
lo IV € sub-dividido em: a- descricac clinica dos achados semiold-
Jicos somaticos e neurcloégicos; b- protocolo funcional do sistema
servoso autdbnomo. Nessa parte da exposicac e objetivando ser o mais
+:13tico possivel, cada teste funcional € descrito de maneira iso-
tada; mostra-se as particularidades de cada um e discute-se a sua
v~ idade para o diagndstico topografico do nivel da lesac do arco
r+ lexo cardiovascular. Os comentarios do conjunto de dados obtidos
cowm aaplicacgao do protocolo funcional sio motivo do capitulo V gue
e =-guido pelas conclusoes schre os doentes estudados, e tudo isso

con=ta do Indice geral gue se segue:



Introducao ..

INDICHE GERAL

1% Parte: Revisio da literatura

CAPITULO I:

CAPITULO I1i:

CAPITULO III:

Sintese histérica da evolucgao dos conhecimentos sobre a

fisiologia e a patologia do sistema nervoso autonome .. ..... )

Estudo da fisiologia da pressao arterial em clinostatis

mo e em ortostatismo, e da fisiopatclogia da hipotensao

Ortostatica « ... ... f e e e e e e n e S Y

Classificacac das hipotensces ortostaticas, definicao
da sindrome de Shy-Drager e discussao das fronteiras no
sclogicas com & sindrome de hipotensao ortostatica idio

patica e com a sindrome de deficiéncia autonomica '‘par-

kinsoniana™ ... ..... f e e e s e s e a et e e et 37

a e .
27 Parte: Contribuicaoc pessoal

CAPITULDO IV:

Descricao das oObservagOes PesSSO81S cveurveenonenenrn. c...53
Exploragao funcional do sistema nNervoso autonome . ......... 64
Pesguisa do nivel da lesac no arco reflexo regulador

da pressac arterial .......ce... e R - 1
Provas hemodinamicas .ueiveeenneensnnnsns e a e 65
Provas farmacoiogicas ..e.evennnesnns A 4 £0
Estudo eletrencefalografico da adaptagac postural sobre

mesa basculante......vuu..n R 4
Exames laboratorialcs. ... s i eenncennsa R AiC 3
Estudo dinamico da secregac da dopamina e da serotonine

pela dosagem dos respectivos catabolitos, Bcido homovani

1ico e 3cido 5-hidroxi~indoiacético, no 1Tquor atraves

do teste do probenecide ..ottt it e .a L4l



Estudo dos mecanismos de controle da respiragao . .

Estudo poligrafico da adaptagao postural da res

PIFECED t i s s itneenconenn
Fstudo poligrafico da respiracao durante ¢ sono ..

Teste do COz em Niperoxia o veevesecevcaconnnos

Teste de pressac de oclusaoc em circuito aberto

§3)
O
P
j#h
[
o}
s

a

.

+

"

*

+

.

a

¥

.

B

v

e f

Estudo eletrencefalografice do nictémerc...... ..

Eletrodiagntstico neRIoMISCUIAY .. v v v v e s e v .on .

E.M.G. dos esfincteres estriados anal

Estudo da condugac nervoss motora periférica .

CAPITULC V: Discussao geral dos dados obtidos nas 3

ODEEYVACOBS . v s e e e eannn

Do ponto de vista clinico ...

Do ponto de vista do protocole funcional do SNA ..

Conciusoes fisiopatogénicas sobre os casos estu

c e e 148

................ e wene..l49
e rees. 164

B Y

..... N A= 1 ¢
e e ..188

e r e 208

e uretral v vvwsveo..208

..... el 211

..... N~ 5
.......... - N
e ea..218
. e 222
h e b e e e e e e e 224
................. . -



INTRODUCAO



rpesar de nimero considerivel de trabalhos publicados a res
peito, o problema da fisiologia da regulacao postural da pressdo
arterial permanece insollvel. Em particular no que tange a modula
gao exercida pelo sistema nervoso central, esguecida durante mui-
to tempo dos pesquisadores da fisiologia da homeostasia cardiovas
cular e, gue tem sido exaltada na atualidade.

Na pratica neuroldgica & fregiente a associacdc da hipoten-
sao ortostética as mais diversas afecgles do sistema nervoso, cen
tral e periférico. Dentre essas doencas a sindrome de Shy-Drager
representa um modelo Impar de disautonomia por lesdc central do
arco reflexo do controle postural cardico-circulatdrio.

A sindrome de Shy-Drager & uma afeccao degenerativa do sisg-
tema nervoso central cujos sintomas e sinais iniciais sdo exclusi
vamente autondmicos e gerados pelo processo patoldgico gue acome-
te as formagOes vegetativas da coluna interm&diolateral da medula
espinhal.Somente mais tarde no transcurso da evolugaoc € gue apare
cerac os sinais e sintomas advindos do alastramento do Processo
degenerativo para as grandes vias da motricidade.

Devido a raridade desta afeccao e suas particularidades no-
soldgicas, se impde a elaboragao de um protocolo de provas funcio-
nais, o mais completo possivel, para proceder ao estudo do sistema
nervosc autondémo nesses casos. Essa afirmacac & valida sobretudo
se levarmos em consideragac a especificidade relativa dos testes
funcionais autondémicos para o diagndstico topografico do nilvel da
lesao do arco reflexo cardiovascular. Razac pela gual optamos pe-
la elaboracac de um protocelo funcional objetivando trazer subsi-
digeg clinicos gue permitam fazer o diagnlstico de lesi3oc central
do arco reflexo cardiovascular na sindrome de Shy-Drager.Essa con

viggéo foi adguirida a medida em gue empregavamos o protocolo no



W

diagndstico topogréfico da lesao do arco reflexo cardio-circula-
tbrio em outras afecgtes médicas gue se associam com hipotensag
postural,

ApOs essas consideracoes acreditamos ser pertinente a descri
ceo do estudo funcional do sistema nervoso autdnomo na sindrome
de Shy-Drager objetivando trazer novos subsidics para a compreen-
s3o da fisiopatogenia do processo em causa.E 18gico gue na pratica
médica um paciente com hipotensao postural nos incita a ocutras pre
ocupagoes gue aguelas de ordem essencialmente fisiopatoldogicas. Di
ante desses pacientes & imperativo procurarmos medidas terapeuti-
cas no intuito de minimizar os efeitos da hipotensao ortostatica
e assim proporcionar uma melhoria na gualidade de vida do nosso
doente.Embora esse pensamento tenha ocupadc grande espago nas nos
sas reflexOes sobre essa doenca, ele nac sera relatado nesse tra-
balho cuja extensdc se tornaria insuportavel para o leitor.Com ©
mesmo objetivo serac descritas apenas as observagoes cujo protoco
ic funcional pbde ser empregado na sua guase totalidade. De fato,
nos propondo a um estudo guase gue "experimental” davamos ac paci
ente a liberdade de participar ou nao das diferentes provas. Assim
dos 6 casos estudados entre 1274 e 1979 na Clinica Neuroldgica do
Hospital Civil da Unifersidade Louis Pasteur de Estrasburge ( Fran
ca ) e do caso brasileiro estudado em 1983 nc Departaments de Neu-
rologia da F.C.M. da Unicamp, apenas 3 constituem o corpo desse

trabalho de Tese.0 estadiamento clinico da afecgac e a guase tota

lidade das provas funcionais realizadas tornam esse grupo de pacil

entes bastante homogénec © gue permite elaborar conclusoces fisio
patogénicas sobre a doenga.
A primeira parte do nosso trabalho € reservada ao levantamen

1o histdrice scbre a evolugao dos conhecimentos referentes a fisi



clogia e patologia do sistema nervoso autdonomo, ao estudo da fisi
olegia da regulag@o dapressac arterial em clinostatismo e em ortos-
tatismo, bem como a.fisiopatologia da hipotensac ortostatica. Se-
gue-se as diversas classificacoes propostas para a hipotensao or-
tostatica e procede-se a caracterizagdo nosoldgica da sIindrome de
Shy-Drager em face das outras disautonomias.

A segunda parte do nosso trabalho & constituida pela contri
buicido pessoal ao tema. Primeiramente sao descritas as observagoes
clinicas e as diferentes provas do protocclo funcional autondmico.
No sentido de facilitar a compreensaoc do protocolo, cada prova fun
ciocnal & descrita iscladamente, discutindo-se a sua especificidade
para © diagnOstico topografico da lesao do arco reflexe cardiovas-
-cular. Procede-se em seguida a uma discussac geral sobre os nossos
gasos. Sao abordados os achados clinicos e do protocolo funcional
iﬁituando—os em relacac as observagoes anteriormente relatadas na
literatura. & partir desses resultados sao tecidas algumas refle-
#0es sobre a fisiopatogenia da afeccgac dos nossos pacientes. Para
finalizar sac tecidas conclusdes gerais sobre a sindrome de Shy-
Drager e proposto uma protocolo funcional sumario cuja execugao
nio demanda grandes recursos, mas gue permite chegar a resultados
vidlidos no gue se refere ao nivel da lesao do arco reflexo cardio
vagscular e gue pode ser empregado no diagnéstico das hipotensoes

posturais.
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CAPITULO I

SINTESE HISTORICA DA EVOLUCAQ DOS CONHECIMENTOS SOBRE

A FISIOLOGIA E A PATOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO AUTONGMO



Quande ¢ homem adguiriu a postura ereta durante a e-
volucao filogenética, o seu organismo e em particular o seu siste-
ma cardiovascular foram cbrigados a se adaptarem a essa nova esta-
tica postural. Alids, & por essa razao gue os guadrupedes suportam
mal a posicgac ereta tao natural ao ser humano.

Devido & acac da forcga da gravidade, a passagem & jsie}
si¢ao ortostatica modifica a reparti¢adc da massa sangliinea no orga
nismo. Desta forma, a cabecga estando no apice do corpo, © cérebro
corre o risco de ter uma perfusaoc sangliinea deficiente se nao hou-
vesse o desenvolvimento de mecanismos de regulagac do fluxo nos di
ferentes setores da econcmia ( CHARDON, 1940 ).

2 adaptagao postural de organismo humano sempre sus-
citou um vive interesse per parte dos estudicsos de todos os  tem-
pos. Em particular, certas passagens da mitologia grega se prestam
muito bem para evocar uma deficiente adaptacgao cardio-circulatdria
postural em determinadas ocasioces: TROCME, em 1938, fes wma elegante com
paragac entre o seu doente, cuja sintomatologia postural desaparecia gquando deti
tava, a Antew, que aterrovisado por Hevcules, re—encontra suas forgas ao conta—
to da Terra, sua mae.

A descoberta do pulso arterial e a sua medicac tor-
nou~-se © primeirc parZmetro capaz de julgar as respostas do siste-
ma cardio-circulatério aos eventos da vida diaria. Desta forma, des
de 1735 ROBSON { aamdo_nwaROﬁSSEL,IQZ? } ja assinalava as variagoes
do pulso arterial guando da passagem da posigao deitada para a po-
sigao sentada, ao ortostatismo e aos esforgos fisicos.

Em 1826, PIORRY descreve a sincope ortostatica em pa
cientes gue haviam sofrido uma hemorragia e reproduz em seguida ex
perimentalmente o fenBmeno no caoc.

Addison, em 1868, descreve na terceira cobservagac da



doenca gue hoje leva o seu nome, um quadro clinico cuja precisao
da descricao semioldgica permite fazer o diagnbstico retrospectivo
de hipotensao arterial ortostatica.

Enfim, a descoberta do esfigmomanOmetro permite a
CRAMPTON { 1913 )} obijetivar a baixa da pressac arterial em pacien-

tes gue apresentavam sincopes posturais.

Se a primazia da primeira descricac clinica de hipo-
tensio ortostatica & devida a BABINSKI e LAURBRY em 1924, as trés
observagoes descritas por BRADBURY e EGGLESTON em 1925 constituem
o ponto de partida de uma série de pesquisas que conduziram As concepgoes atuais
sobre o funcionamento do sistema nervoso autOnomo { SNA ). A auto-
psia incompleta de um dos seus casos, em 1927 { o sistema nerveso
central nao foi examinade }, nac mostrou anormalidades viscerais e
em particular nas glandulas suprarrenais. Istc permitiu aocs au-
tores emitir a hipOtese de um distlirbio do sistema simpatico peri-
férico como base fisiopatoldgica da hipotensaoc postural observada.

Em 1927,ROUSSEL, em sua Tese de Doutoramento, fazuma
analise detalhada da adaptacao cardiaca ao esforgo fisico.

CHEW et al. ( 1936 )}, ao descreverem 6 casos de hipo
tensac arterial ortostatica idiopatica, completam o guadro clinico
esbocado por BRADBURY e EGGLESTON em 192Z5.Eles foram ©s primeircs
a assinalarem a agravacao dos sintomas posturais durante o periodo
estival, o aumenito do wvolume urinaric em clinostatismo, 0s sinais
de acometimento do sistema nervosc central ( SNC ), a diminuigéo@o
metabolismo basal, a diminuicdo da libido, a palidez cut@nea, a fa

. - . ol oty B8 :
cies " dovial " & a elevacao da urela sangulnea nesses pacientes.

Ao mesmec tempOo em gue eram aproiundadas as descrigoes



semioldgicas de casos de hipotensac postural, nasciam novos méto-
dos de estudo funcional e farmacoldgico gue permitiram o surgimen
to de uma série de teorias sObre as bases fisiopatoldgicas do dis-
tirbio do SNA responsavel pelo guadrc clinico apresentado pelos pa
cientes. Para BRADBURY e EGGLESTON ( 1927 ) a lesao se encontrava
ao nivel da via simpatica eferente periférica destinada aos vasos.
Enguanto gue GHRIST e BROWN ( 1828 ) evocam a possibilidade da le-
sac se encontrar ao nivel central do SNA. Para LAUBRY e DOUMER

( 1932 ) a lesao estaria localizada ac nivel das zonas sino-caroti
dianas gue haviam sido descritas por HERING em 1927. LIAN e BLONDEL
( 1933 ) sugerem a possibilidade da lesac se situar ac nivel docen
tro regulador da pressao arterial sem no entanto oferecer maiores
detalhes. BICKEL e DEMOLE ( 1936 ), ELLIS e HAYNES ( 1936 ) & STE-
ADT e EBERT { 1941 ) admitem um mecanismo misto, central e perifé-
rico, na génese da hipotensao ortostatica.

Os trabalhos experimentails realizadcs por CHARDON
{ 1940 } e PONT { 1944 ) permitiram demonstrar gue a hipotensaoc or
tostatica pode ser desencadeada pela interrupcgao, em gualguer ni-
vel, do arco reflexo regulador da pressao arterial.

Um fator hemodinamico & salientado por certos autores
como basico na fisiopatogenia da hipotensao postural: para THOMSON
et al. ( 1928 ) e WATERFIELD { 1931 ) era a redugao do volume plas
matico, enguanto para AGOSTINI { 1937 } era a acumulagac anor-
mal do sangue no sistema venoso periférico em ortostatismo.

Paralelamente a essa discussao relativa ac nivel do
acometimento do arco reflexo, CANNON { 1939 )} observou gue 0SS vasos
submetidos & uma desnervagac simpatica apresentavam reagao exacer-
bada guando perfundides com noradrenalina { NA } exOgena e enunciou

9%

a Let da hipersensibilidade de desnervapao dos vascos “, © gue segundoele



& a base do mecanismo do aumento da reatividade desses vasos a NA

exbgena. Todavia, verificou-se posteriormente que a Lei da hiper-

sensibilidade de desnervacgao, se tomada de maneira isclada, era in
capaz de explicar o fendmeno nao especifico da hiperreatividade vas
cular as drogas vasopressoras observado nos pacientes com hipoten=-
sio arterial ortostitica. Isto foi salientado por WAGNER e BRAUN-

WALD ( 1956 )} ao constatarem a hiperreatividade da resposta vaso-

pressora & vasopressina exOgena em trés pacientes com hipotensac

ortostatica idiopatica.

BRAUN-MENENDEZ et al. em 1940 descobrem a renina plas
matica e lancam as bases do sistema renina-angiotensina e de suas
interacoes com o SNA no controle da pressac arterial. A deficiéncia
deste sistema poderia estar implicada nos mecanismos respongaveis

pela gueda postural da pressao arterial.

VEREL ( 1951 ), utilizando testes funcionais e farma
colbgicos, propoe um esguema clinico para a localizacao da lesaodo

arco reflexo nos casos de hipotensao postural.

LUFT e Von EULER ( 1953 ) constatam a redugao ortos-
tatica da excrecao da noradrenalina e adrenalina ( 2d ) em dois pa
cientes com hipotensao ortostatica. Segundo o0s autores O disturbio
responsavel pela hipotensao postural estaria ao nivel da sinteseou

liberacao do neuro~mediador adrenérgico nas terminacoOes simpaticas.

Em 1960, SHY e DRAGER descrevem trées casos ana

tomo-clinicos de hipotensac ortostatica onde existiam lesoes difu-

sas do SNC. Eles langam as bases de uma nova entidade nosologica



distinta das demais disautonomias primarias entac conhecidas. Nos
anos seguintes uma série de trabalhos clinicos { LEWIS; 7964; BANNISTER
et al., 1967, 1969, 1977; CHOKROVERTY et al., 1969; THOMAS ¢ SCHIRGLER, 1970;
CARONNA ¢ PLUM, 1973 ) e anatomo-clinicos ( JOHNSON ef af., 1966; NICK et
al., 1967; SCHWARZ, 79467; MARTIN et al., 1968; FISCHER e PETRI, 1969; GRAHAM
et OPPENHEIMER, 1969; HUGHES of al., 1970; VANDERHAEGHEN et af., 1970; ROESSMANN
et ab., 1971; ROHMER et al., 1971; EVANS et al., 1972 } corroboram as suas

constatacoes iniciais.

0 aparecimento de métodos de radioimunoensaio para
a dosagem das catecolaminas plasmaticas ( ENGELMAN ef af., 1968a; ENGEL
HAN ¢ PORTNOY, 1970; CRYER ef af., 1974a; HENRY et af., 1975 ) permitiram a
eonstatacao das variagoes das suas concentracoes plasmaticas guan-
Ao da passagem ao ortostatismo. Posterormente uma série de trabalhos

. mostra gue as concentracoes plasmaticas de NA se encontram bai-

& xas em clinostatismo e permanecem préticamente inalteradas ao or-

tostatismo ( CRVYER et al., 1974b; CRYER e WEISS; 1976; LOHMANN et al., 1976;
OSTKOWSKA ¢ SEVER, 1976; BANNISTER ef af., 7977; BANNISTER, 7978; SEVER, 197%8 ),
nos pacientes com hipotensao ortostitica idiopdtica.

Em 1975 KONTOS et al., através de tecnicas histoqui
micas sofisticadas, feoram os primeiros a demonstrar a deplecgaode
NA na parede de vascs obtidos por bidpsia de pacientes com hipoten

sao ortostatica idiopatica.

0 estudo neurogulmico do liguide cefalorragueanc {(ICR },
mais particularmente sob o efeito do probenecide { GULDEBERG ef al.,
1966; OLSSON ¢ ROSS, 1945; TAMARKIN et al., 1970; KORF et af., 1971; KORF ¢ Van
PRAAG, 1971; FORN, 197%; KORF et af., 1972; BOWERS, 1974; RENAUD, 1974; SCHUBERT,

1974 )}, permitiu trazer novos conhecimentos a respeitc dos mecanis-



mos Intimos da fisiopatogenia da hipotenséo ortostatica e da afec—

cao em causa.

MEYER et al. ( 1873 ) estudam o débito sangliineo ce-
rebral e o consumo de oxigénio e glicose pelo cérebro e constatam
a perda da auto-regulagao vascular encefialica em trés pacientes que
apresentavam ume sIindrome de Shy e Drager. Para eles a base do dis-
tirbio era a alteracao dos reflexos de origem simpética e parassim

pitica destinados ao enceéfalo.

Mais recentemente os estudos poligraficos do sono, da
respiracac e da freqgiiéncia cardiacé trouxeram novos dados semiolo-
7icos & descrigdo inicial feita por SHY e DRAGER em 1960C. A sindro
me de apnéia ( CASTAIGNE et al., 1977; CHOKROVERTY ez af., 1978 ) e as ar-
Eitmias cardiacas constatadas podem explicar as mortes sibitas des
iﬁes pacientes. Além disso a objetivagdc de obstrucao das vias aére
as superiores ( ISRAEL e MARING, 1977 ) e de paralisias das cordas vo-

cais ( WILLTAMS et af., 1979 ) ,na sindrome de Shy e Drager,poderiamcon

tribuir na génese da sindrome de apnéia do sono.

Do ponto de vista anatomo-patolbgice cabe enfatizar
cg trabalhos de anilise morfométrica das formagCes autonomicas me-
dulares e ganglionares ( OFFORD et af., 1974; COHTA et af., 1974; LOW et al.
1977, 1978; LOW e DYCK, 7977, 197&; PEARSON e PYTEL, 1978, 197%a ). Todos es-
ses trabalhos mostram a imporitancia da despopulagaoc neuronal da co
luna intermédio-lateral ( de Clarke ) nos casos de hipotensao or-

tostatica idiopatica.
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I11.1. MECANISMOS DE CONTROLE DA PRESSAQ ARTERIAL EM CLINOCSTATISMO E EM ORTOS-

TATISMO

Os mecanismos de controle da fungac cardio-circulatd
ria em clincstatismo Jja foram scbheijamente estudados, tanto do pon-
to de vista clinico como fisioldgico. No entanto, cabe salientar
gue na vida ativa as mudangas de postura sS30 a regra € & preciso
considerar gue mais de dois-tercos do dia o homem permanece em
posicac vertical.

0 grande numero de publicag¢Oes sobre a fungao cardio
vascular, em clinostatismo e em ortostatismo, sugerem um mecanismo
de agao " fasica " do SNA. Desta forma, a intervencac rapida desse
jistema, nas mudangas de postura, permite restabelecer a homeosta-
sia cardio-circulatdoria pelo desencadeamento da vasoconstricac pe-
riférica. Com o restabelecimento da pressac arterial este sistema
cede o lugar aco sistema humoral { sistema renina—-angiotensina-aldos
terona, vasopressina ), de laté@ncia mais longa, gue se encarregara
ia manutengac da pressao arterial até gue a nova alteracac postural

/enha a deseguilibrar todo © sistema.

Tendc em vista o grande nimerc de trabalhos sobre a
fisiologia cardiovascular torna-se supérfluo a descrigac detalhada
dos diferentes dados publicados na literatura. Nos nos limitaremos
a descrever, em seguida, apenas os conhecimentos gque computamos co
mo indispensaveis para & compreensao da fisiopatologia da hipoten-

sac arterial ortostatica.
A, REGHLAQ@Q DA PRESSAD ARTERTAL EM CLTNOSTATISMO

Us mecanismos de controle da pressac arterial siste-



mica foram objeto de um grande nlmero de publicacoes (TURNER, 1927;
HAMILTON ot af., 1832; LAUBRY ¢ DOUMER, 1937; CHARDON, 1940; PONT, 1944; HICKAM
e PRYOR , 1951; APPENZCLLER ¢ DESCARRIES, 71964; GAUER ¢ THRON, 7965; BEVEGXRS e
SHEPHERD, 1967; STENBERG of al., 1967; MERKLEN e POITIER, 196%9; VADOT, 1969; Db
MANET et af., 1977; GANONG, 1971; KORNER, 1971; ROWELL et al., 1971; BEST ¢ TAY
LOR, 1973;SCHWARZ, 1975; KIRCHHEIM, 1976; UBERG, 1976; RITCKERT, 1974; ELGHOII
et al., 1978, 1978a ).

A manutencao da pressao arterial resulta do equili-
brio entre o débito cardiaco ( DC }, ou seja o volume de sangue e-
jetado na aorta pelo ventriculo esguerdo em um espago de tempo, e
a resisténcia oposta pela grande circulagao ao escoamento do fluxo
sanguineo.

No individuo normal as variagoes da pressao arterial
oriundasda passagem da onda de pressac sistdolica nos diferentesseg

mentos vasculares estao resumidas na figura 1.

"
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Figura 1: Variacoes de pressao no interior dos diversos segmenios

vasculares segundo MELLANDER e JOHANSSON, 1968.



Tendo como base a Lei de Poiseuille, pode-se obser-
var que a resisténcia hemodinamica ao escoamento do sangue na gran
de circulagéo depende, guase gue unicamente, da diferenga de cali-
bre arterio-—arteriolar.

A homecstasia cardiovascular & mantida gragas a in-
tervencao do arco reflexo regulador da pressao arterial. Este arco
reflexo & formado por dois componentes: 1. um sistema de interven-
cio rapida ou fasica ( baro-receptores,controle central, sistema
simpatico e parassimpatico ) e 2. um sistema de intervencac lenta,
de longa duracgaco ou humoral ( sistema renina-angiotensina-aldoste-

rona, vasopressina ) {( cf. Figura 2 ).

MODULACAO DO BARO-REFLEXO
PELC CORTEX CEREBRAL E
HIPOTALAMO ( reacao de

defesa )

sarorecerToRes [ @ SEL MY

VAGH arteriolad
y veilas L-- A

_E'ANSia?ENS;xA@
FLUXO SANGUINEQ#H

CORAGAD RIM

Figura 2: Esguems de funcionamento do sistema nervoso autonomo & partir
dos baroreceptores segundo SLEIGHT, 1876,
SNC: sistema nervoso central; SIMP: via eferente simpatica

vasomotora.



1. Sistema de intervengao rapida ou fasica.
a) Bano-recepiones ¢ baro-reglexo
0s baro-receptores estao situados na camada adventici

a da parede abrtica e do seio carotidiano. Neste nivel, as varia-
coes pressbricas intra-luminais provocam a formacgac de um sinal que
sera veiculade pela via aferente ( nervo sino-carotidiano, ramo do
nervo glossofaringeo )} as formagoes bulbares ( trato solitaric ).
As conexdes do trato solitario com as fibras gue se destinam ao
nervoe vago {( nucleo motor dorsal ), com O simpatico ( formacao re-
ticular bulbar ) e com o sistema vasopressinérgico ( cf. Fig. 4 )
vac provocar a inibigao do sistema parassmpatico, a ativagao dosim
padtico e desencadear a ativagao do sistema humoral. A freqiiéncia
cardiaca é regulada em funcado do mediador guimico ( acetilcolinaocu
noradrenalina ) liberado pelas terminacOes nervosas do nodo sino-

atrial ( HURST, 1978 ) .

via aferente: os estudos realizados sobre a via aferente do
baro-reflexo ( atividade de fibras isoladas ou do nervo em sua to-
talidade 5 mostram gue © numero de impulsos NErvosos { por seg. )}
produzidos pela atividade dos baro-receptores aumenta de forma line
ar a partir dos niveis pressoricos de 60 - &0 mm Hg até 140 mm Hg.
Acima dessas cifras a atividade dos baroreceptores se mantem em
platd. Outrossim também ficou patente que a atividade baroceptora
pode ser modificada pelas alteracSes da elasticidade da parede si-
no—carotidiana ( GRIBBIN et al., 1971; HASLENTON e HEATH, 1976; KEDZI et al.

h
i

£y

73 ).
Apesar do nimerc considerdvel de publicagOes sobre a
funcao dos baroreceptores no controle da pressaoc arterial, persis-

+e ainda uma série de controvérsias, em particular no gue tange a



sua importancia na homeostasia cardiovascular. No individuo normal
pelo menos existe um consenso dos autores de gue © baro-reflexo de
sempenharia um papel discreto no controle da pressaoc arterial. De

fato, o aumente { " gain " )} da atividade desse sistema de retro-

alimentacao ( " feed-back " ) & da ordem de 4, o gue significa di-
zer gue sua atividade consegue tamponar apenas B0% do sfeito vaso-
pressor provocado por uma variacac da pressao arterial { GUYTON et

al., 1974 ).

b) Controle central da pressac artenial

A importancia do SNC no controle da pressac arterial
esta scbejamente estabelecida através dos trabalhos experimentais
e clinicos gue resumiremcs a seguir.

No rato, as lesotes do trato solitaric, ac nivel do
assoalho do IV ventricule { ponto de conexac das aferéncias baro-
receptoras ), provoca uma hipertensac neurcgénica maligna gue leva
o animal rapidamente a morte ( DUBA ¢ REIS, 7973 ;.

Também no rato, FOLKOW e RUBINSTEIN { 1966 )} observa
ram hipertensao arterial em experiéncias.de estimulacac cronica do

1t

hipotalamo ( a&rea responsavel pela reagao de defesa " ). Estas
constatagoes foram corrcboradas pelos trabalhos de ENOCH e KERR
( 18967, 1967a ) gue demonstraram, no rato, a existéncia de vias va
sopressoras no SNC e em particular no hipotédlamo. Outrossim, obser
varam eles, gue as respostas cardiovasculares variavam em fungac do
local da estimulacao.

No cac com desnervacao baroreceptora COWLEY et al.
{ 1872 ) cobservaram gue a pressac arterial se torna extremamenteva

riadvel. No ano seguinte esses mesmos autores demonstraram gue esses

animais assimpreparadcos se tornam hiperreativos a administracao exd



gena de NA, angiotensina ( Angio } e de vasopressina ( AVP ). Cque
foi corroborado em trabalhos posteriores ( COWLEY ef af., 1980; MONTA-
NI et af., 1980 ).

Os trabalhos de farmacologia utilizando substancias
de comprovada agao sobre os centros vasomotores ( p. ex. a clonidi
na ) mostraram gue a base do mecanismo de acac destas moléculas &
devida ao aumento ( " gain " } do controle do sistema de retro-ali
mentacac do baro-reflexo | experiéncias de injegac de clonidina no ventri-
culo lateral do cérebro em coelhos { KORNER ef af., 1975 ) |.

Por fim, certos hormdnios periféricos parecem desem-
penhar uma func¢ao direta sobre a regulacgao da pressac arterial ao
nivel do SNC devido a auséncia de barreira hemato-encefilica em de
terminadas regiodes do cérebrc. Uma dessas regides, a area postrema,
constituli o ponto de impacto da angiotensina circulante scobre o©sig
‘tema nervosoc central ( BICKERTON e BUCKLEY, 1967; SCROOP ¢ WHELAN, 1966; KA
TIC et al., 1971; SCROOP ef af., 1971, 1975; FEUERSTEIN ef af., 1977 . Mais
recentemente BRODY et al. ( 1978 | demonstraram a presenga de recep
-ores & angiotensina na regific antero-ventral do III¢ ventriculodo
"~ Erebro de rato. Esses receptores sao sensiveis &s variagOes plas-—
.Aticas da angiotensina circulante, qgue desta forma pode interfe-
~ir diretamente sobre a funcao dos centros vasomotores modulando a

‘sposta baro~reguladora.

Para LIARD { 4im: MONTANT of al., 1980 ) a vasopressina
interviria nc baro-reflexc através da sua agaoc sobre o centro vaso
motor e/ou sobre o centro vagal. Nestas condicgoes haveria uma ini-
bicao do simpatico e/ou uma estimulagac do parassimpatico.

Certas constatagoes clinicas, em particular a hipoten
sac ortostadtica idiopatica e a sindrome de Shy e Drager, sugerem a

funcado primordial dos mecanismos centrais no controle da pressao ar



terial sisteémica.

Em sintese, as variagSes da pressac arterial sistemi
ca desencadeiam uma resposta baro~reguladora gue esta sob O contro
le modulador de formagoes especificas do tronco cerebral ( tratoso
litario e formacdo reticular bulbar }, enguanto gue as variagoes
plasmiticas das concentra¢des dos horménios periféericos ( angio e
AVP ), captadas por receptores encefdlicos especificos, contribuem
a4 adaptacac da resposta baro-réguladora atraves da sua acao sobre
os centros vasomotores e do vago. Estes dols sistemas, fisico e

humoral, sao complementares e interdependentes.

c) Sistema simpatico
A ativagdo do sistema simpatico ( orto-simpatico )

provoca: aceleragac do ritmo cardiaco, vasoconstrigac periferica

{ arterial e venosa ) e ativacaoc do sistema renina-angiotensina-al
“losterona. Esta acac & devida 3 liberacdo da NA pelas terminagdes
impaticas periféricas. O aumento das concentrac¢oes plasmaticas de
4B ( VENDSALU, 1960; ENGELMAN ef al., 796&; ENGELMAN e PORTNOY, 1970; CRYER ef
L., 1974; HENRY et al., 1975; CRYER ¢ szSs, 1976; LOHMAN eZ al., 1976; OSIKOW
KA ¢ SEVER, 1976; BANNISTER et al., 1977; NANDA et af., 1977; IIEGLER et al.,
/977; BANNISTER, 197&; SEVER, 1976 ) e da sua excrecgao urinaria ( GOODALL
. MEEHAN, 1954; SUNDIN, 1936 ) quando da ativagao simpatica corrobora

<sta Nogaoc.

via aferente: a via aferente do arco reflexo simpatico & cons
tit “da pelos nervos aferentes somidticos e viscerais. As informa-
goes da periferia sa0 levadas ao hipotalamo onde se inicia a via
efe nte simpdtica. Quando essas informagoes chegam ac cOrtex cere

bhral elas se tornam conscientes.

vic eferenze: ela tem inicio no hipotalamo e recebe a modula-
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cao do cbrtex cerebral ( cf. Fig. 32 ). A via simpatica descendente
faz conexdes ao nivel da coluna intermddio-lateral de Clarke { cf.
Fig. 4a )}, entre Ty e L. com os neuronios situadeos na camada VI de
Rexed ( cf. Fig. 4B ) onde se inicia a via periférica ( cf. Fig.
3B & 3C } pre-ganglionar.

Em funcao do efetor periférico, somitico ou visceral,

a via pre~gangllionar pode seguir dois caminhos diferentes: 19: a via

simpatica somatica ( pilo-erecao, vasomotricidade , secregao sudoripa
ra ) { c¢f. Fig. 3B ) passa através da raiz anterior e do ramo comu
nicante branco ( mielinizado ) indo fazer sinapse com © neurdoniodo

g@nglio latero-vertebral. Apds atravessar ¢ ramo comunicante cin-
zente ( amielinizado ), a via eferente pos~ganglionar segue as vias
aervosas periféricas do sistema cerebrospinal, assegurando desta

forma a inervagac dos contingentes somaticos contidos pr&ticamente

dentro do territério de um metdmerc sensitivo; 29: a via simpatica vis

.ceral ( c¢cf£. Fig. 3C ), ao contrario da scmatica, nao faz sinapse

~no ganglio da cadela para-vertebral mas sim ao nivel do gangliopré

vertebral. Em seguida a via eferente pos-ganglionar visceral se di

rige aocs efetores viscerais e suprarrenal.

d) Sistema parassimpatice.

A ativagao do sistema parassimpaticcoprovoca: lentifi
gﬁgéo do ritmo cardiaco, vasodilatacic esplincnica e inativacio do
s stema renina-angioctensina-aldosterona.

Classicamente © sistema parassimpatico comporta Os Kes
me - elementos gerals gue constituem o sistema simpatico. No entan-
te - o componente somatico parassimpatico & negadoc pela maioria dos
at ores gue se baseiam nas constatagoes de secrecao colinérgicadas

fibras simpaticas periféricas pos-ganglionares.



Figura 3: Esquema ds organizacao anatomica do sistema simpatico segundo
JOHNSON e SPALDING, 1974 ( A ) e GUERIN et al.{ B e C ).
1: neuronic da coluna intermédiolateral { camada V! de Rexed )
Z2: via eferente pre-ganglionar; 3: ramo comunicante branco;
L: ganglic para-vertebral; 5: plexo ganglionar para-vertebral;
6: ramo comunicante cinzento; 7: fibra pos-ganglionar; 8: gan

gltio pre-vertebral.



TRATO INTERMEDIO-LATERAL " PARS INTERMEDIA

CELULAS INTERCALARES DE LARNELLE

pom—nee COLUNA VEGETATIVA INTERNA

COLUNA VEGETATIVA EXTERNA e

RAMO COMUNITCANTE

Figura 4: A: Organizacao dos sistemz autondmice medular no segmento
toraco-lombar { segundo LARUELLE, 1937 ).
8: Diagrama de uma secgao transversa da medulas mostrando a

sua organizagao laminar { segundo REXED, 1954 .



O parassimpatico visceral & dividido classicamente em
dois territérios: 19: o territério cefalice , que assegura a inervagao
dos segmentos cefalico e cervico-toraco-abdominal e 29: o territorio

sacro , responsadvel pela inervacgao pelviana.

2. Sistema de intervencac lenta ou humcral

a) Papel da vasopressina no contrcle da pressao aiferial

A arginina-vasopressina ( AVP ou hormbnio anti-diuré
tico, ADH ) & um octapeptidio produzido pelos neurdnios dos ntcleos
supra-6pticos e estocado na neurchipdfise.

Em varias espécies de mamiferos SOFRONIEW e WEINDL
( 1978 ) colocaram em evidéncia diversas vias vasopressinérgicas
lescendentes partindo da porcgac parvo-celular dos nacleos supra=-qui
ismaticos e se terminande ao nivel do trato solitaric ( cf. Fig.5 )
onde existem conextCes com os centros vasomotores.

Os trabalhos experimentails e clinicos stbre a fisio-
logia da AVP mostram gue ela desempenha uma funcao importante nos
mecanismos de controle da pressao arterial ( MOHRING, 1975, 1977, 197§
JOFBAUER et af., 1977; MOHRING ef at., 1977, 1978a, 1978b ).

A BAVP & o mais potente vascconstritor conhecido. No
individuo normal miltiplos fatores ( em particular a integridadedo
£ 1A ) permitem explicar a auséncia de hipertensao arterial nas con
-entragoes plasmaticas encontradas ( da ordem de 0,5 a 5 fmol/ml:

MOHRING et af., 1980 ).

AG nivel periférico dois receptores desempenham um

apel preponderante na secrecao da AVP: 0s tensoreceptores do atrio es-

s}

guerdc { B-receptores |} e Os baroreceptores. Desta forma, as variacoes

de pressac no atrio esguerdo ( HENRY et al., 1956; BAISSET ¢ MONTASTRUC,



Cortes sagita! e frontal do cérebro de rato: projecoes das
fibras descendentes provenientes dos neurdnios vasopressiner
gicos da porgac parvo-celular dos nicleos supra-guiasmaticos

segundo SOFRONIEW e WEINDL, 1978.



1957; SHARE, 1965, 1976; SHU'AVB et af., 7965; JOHNSON et al., 1969; BRENNAN
et ak., 1971 ) ou no seio carctidiano ( SHARE ¢ LEWY, 1966, 196éa; SHARE,
1976 ) produzem modificagdes das concentragoes plasmaticas da AVP.

As modificacbes do volume circulante ( experiencias de
hemorragias moderadas e lentas no cac ), que nao modificam a pressac arte
rial, produzem um aumento da secregdo de AVP ( GAUER e HENRY, 7963, 19
70; HENRY et af., 1968; SHARE, 1968; S7CZEPANSKA-SADOWSKA, 1972; CLAVBAUGH e
SHARE, 1973 }. Mesmc nas experiéncias de hemorragia aguda a AVP de-
sempenha wm papel importante ( desta feita em sinergia com o baro
reflexo ) na manutencac da pressao arterial ( LAYCOCK e af., 1979 ).

As constatacles feitas no homem mostram gue todas as
veres gue a massa sangliinea & deslocada paia o setor infra-cardia-
co | por centrifugagao ( ROGGE et al., 1967 ), pela aplicacac de pressac nega-
tiva nos membros inferiores ( ROGGE e MOORE, 196§ ), ou quando da passagem ao or
tostatismo ( SEGAR ¢ MOORE, 1968 ) | ocorre um aumento das concentragoes
plasmaticas de AVP.

O efeito vasoconstritor da AVP & potencializadoe pelas
catecolaminas, como foi demonstrado por diversos autores ( CHENOWETH
et al., 1958; BARTELSTONE e NASMYTH, 71945; COWLEY et al., 1974; ALTURA e ALTURA,
1977 ).

As experiéncias de COWLEY et al. ( 1974, 13980 ) e de
MONTANI et al. { 1980 ) mostram a importancia capital dos reflexos
cardiovasculares no tamponamento da resposta vasopressora desenca-
- Jla pela administracao de AVP exbgena em caes. Em diferentes pre
paragdes {( desnervagao baro-receptora,isclada ou associada a des-
truicao central do SNA ) eles observaram gue a hiperreatividade vas
cular 4 AVP exBgena { infusao lenta ) aumenta de forma excessiva
r~~ caes com desnervagao completa do SNA | desnervacao baro-recepto

v , destruicio central do SN2 e nefrectomia ) se comparades 20S gru



1957; SHARE, 1965, 1976; SHUTAVB et al., 1965; JOHNSON et af., 1969; BRENNAN
et al., 1971 ) ou no seio carotidianc ( SHARE ¢ LEWY, 1966, 196b6a; SHARE,
1976 ) produzem modificagoes das concentracdes plasmiticas da AVP.

As modificagoes do volume circulante ( experiéncias de
hemorragias moderadas e lentas no cao ), que nao modificam a pressao arte
rial, produzem um aumento da secregao de AVP ( GAUER e HENRY, 1943, 19
70; HENRY et al., 1968&; SHARE, 194§; SZCZEPANSKA-SADOWSKA, 1972; CLAVBAUGH e
SHARE, 1973 ). Mesmo nas experiéncias de hemorragia aguda a AVP de-
sempenha um papel impertante ( desta feita em sinergia com o© baro
reflexo ) na manutengao da pressao arterial ( LAYCOCK ef al., 1979 ).

As constatacOes feitas no homem mostram gue todas as
vezes gue a massa sangliinea é deslocada pafa o setor infra-cardia-—
co | por centrifugagio ( ROGGE et al., 1967 ), pela aplicagao de pressao nega-
tiva nos membros inferiores { ROGGE e MOORE, 196§ ), ou quando da passagem ao or
tostatiemo ( SEGAR e MOORE,196& ) | ocorre um aumento das concentragoes
plasmaticas de AVP.

0 efeito vasoconstritor da AVP & potencializado rpelas
catecolaminas, como fol demonstrado por diversos autores ( CHENOWETH
et al., 1958; BARTELSTONE e NASMYTH, 1965; COWLEY et al., 1974; ALTURA e ALTURA,
1977 ).

As experiencias de COWLEY et al. ( 1974, 1980 ) e de
MONTANI et al. ( 1980 ) mostram & importidncia capital dos reflexos
cardiovasculares no tamponamento da resposta vasopressora desenca-
deada pela administragac de AVP exdgena em caes. Em diferentes pre
paragoes ( desnervacao baro-receptora,isolada ou associada 3 des-
truicac central do SNA )} eles observaram que a hiperreatividade vas
cular & AVP exGgena { infusio lenta ) aumenta de forma excessiva
nos caes Com desnervacao completa do SNA desnervagac baro-recepto

ra, destruicac central do SNA e nefrectomia |} se comparados aos gru



pos de caes barodesnervados e normais.

A nocdo de uma fungao predominantemente central da
AVP no controle da pressic arterial & corroberada pelos trabalhos
de injecao intra-ventricular ( ventricule lateral )} de AVP realiza
dos por NASHOLD et al. em 1962. Eles observaram que a pressao arte
rial varia em funcido da dose de AVP injetada ( paywnaséﬁmes Drovocan
wna queda imediata da pressac arterial sistemica, enquanto que as doses martores
desencadeiam wna hipertensac arterial ).

Sintetizandc, podemos dizer gue todos os trabalhos
Sa&0 unanimes ne gue ¢iz respelto a interacao estrita entre a AVP,
o baro-reflexo e o SNA central. Os mecanismos dessa interacao & que
nao estio totalmente estabelecidos. Para MOHRING et al. ( 1980 )
o aumento das concentragoes plasmaticas de AVP produziria, no indi

11l

viduo normal, um crescimento ( " gain y da atividade do sistema
de" feed-back"” a partir do baro-reflexo que tamponaria o efeito va-
sopressor modulando a sua expressao. Para LIARD { 1980 ) a AVP agi
ria através do baro-reflexo, modificando o efeito gue tem o aumento
da pressao arterial sobre o centro vaso-motor ou sobre o centro va
gal, podendc haver inibigao do simpatico e/ou ativacao do parassim-
patico.

Para explicar o papel desempenhadc pela AVFP no con-
trole da pressao arterial, pode-se conceber que toda modificagacos
»ivica produz um aumento das concentragOes plasmaticas de AVP e es
i wrila os neurdnios do éistema vasopressinérgico central. Dai,at:g
w3 de vias descendentes ( provavelmente também vasopressinérgicas
hsvoeria uma agac inibitdria sobre o centro vasomotor e/ou do vago.
Desta forma seria limitado o efeito vasopressor potente da AVFE no

individuo normal.



b)  Sdistema renina-angloitensina-aldostercna

Como ja foi demonstrado por um grande nGmerc de publi
cacdes a secrecgdo da renina guarda estreita relagao com a ativida-
de do sistema simpatico ( VANDER, 1965; GORDON et al., 1967; MOGI et al.,
1967; TAQUINI et ak., 1964; KANEKO ot ak., 1970; BIRBARI, 1971; KOTCHEN et al.,
1971; COOTE et al., 1977; JOHNSON, 1976). Entretanto, a constatacgao de
respostas secretdrias normais da renina em tetraplégicos por secga
fisioldgica da medula cervical ( LOVE et af., 1971; JOHNSON ¢ PARK, 7973;
MATHIAS et af., 1979 ) e mesmo nos transplantados renais ( LEWIS ef al.
1966; GREENE et al,, 196§&; BLAUFOX ¢f al., 1969 ) sugerem a existéencia de
fatores intra-renais de secrecgao independentes do sistema simpati=-
co.

Na circulagac & renina transforma o angiotensinoggnkz
de origem hepatica em angiotensina I ( decapeptidio ) gue em segui-

a & transformado em angiotensina II ( octapeptidic )} na circulagao

2

pulmonar.

A angiotensina II & um potente agente vasoconstritor
( HADDY e al., 1967; WEI et al., 1978 ). Ela desempenha um papel impor-
tante na secrecao da aldosterona e desta forma interfere de manei-
ra indireta na homeostasia dos ions plasmaticos ( retengao de sddio
e de agua ).

Do ponto de vista fisiolbgico as concentragoes plas-
maticas de renina e angiotensina II1 s3oc bastante diminutas e prova
velmente desempenham uma fungao discreta, senao negligenciavel, 50
bre a circulacao no individuc normal. A renina, e sobretudo a angio
+ensina I1, podem estimular certas zonas de receptores cerebrais
nas regides onde a barreira hemato-encefilica estd ausente | drsa pos

£ <

trema { JOY e LOWE, 1970; FERRARIO et af., 1977 ), orgaman vasculorum do laomina
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terminalis ( BRODY et af., 197&; BUGGY e JOHNSON, 197& ) | e desta maneira
interferir na atividade dos centros vasc-motores bulbares. No en-
tanto, esta agao central da angiotensina II depende da intermedia-
cdo da vasopressina ( SEVERS ef al., 1970; HUTCHINSON et af., 1976; HOFFMAN
et alb., 1977; BRODY et al., 197&; BUGGY ef akl., 1978; HAACK e MDHRING, 197&; SI
RET et ak., 1979 ).

Em sintese, durante um episddico de hipotensaoc arteri
al ou uma moﬁificagéo do volume circulante, existe uma ativagao do
sistema simpatico com consegiente liberacao de renina pelo aparello
juxta-glomerular, formagao de angiotensina II e secregac de aldos-—
terona e secundariamente retencac de sddio e agua. Esta série de e
ventos participara entao nos mecanismos de manutencac da homeosta-

sia cardio-circulatdria durante o episddio de hipotensao arterial.

B. MODIFICACDES CARDIOVASCULARES TNDUZIDAS PELU ORTOSTATISMO

C ortostatismo provoca uma redistribuicac do volume
sangiiineo para os compartimentos venosos infra-cardiacos | espline-
nico e membros inferiores { AGOSTINI, 1937 ) |. Desta forma, no homem em
posicdc ereta, mais de 50% do volume sangiiineo total se encontrase
questradc no compartimento venoso { sistema de capaciténcia ), mais
de 30% no compartimento vascular intra-toracicc e em torno de 15 a
20% no compartimentc arterial ( sistema de resistencia ) { GAUER e
THRON, 7965 ).

2 redistribuicac da massa sangiinea guando da passa-
gem ao ortostatismo desencadeia uma s&rie de eventos cardiovascula
res { cf. Fig. € )} gue foram descritos por numerosos autores [ SCH-
NEIDER o TRUESDELL, 1927; ROUSSEL, 1927; CHARDON, 1940; HELLEBRANDT o FRANSEEN,

1943; MCMICHAEL e SHARPEY-SCHAFER, 1944; PONT, 1944; STEAD et alf,, 1945; CURRENS
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1948; BRIGDEN ef al., 1950; LAGERLUF et af, 1951; SEVEGERD et al., 1960, 1963;
WANG et al., 1960; NAIMARK e WASSERMAN, 7942; STRANDELL, 1964; GAUER ¢ THRON,

1965; BEST e TAVLOR, 1973; JOHNSON e SPALDING, 1974; RIECKERT, 1976 ).
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Apesar da venoconstrigao ortostidtica o retorno veno-
so diminul provocando uma redugao de 50 & 60% do volume de ejecao
ventricular. Para compensar este d&ficit a resisténcia periférica
total aumenta de 30 a 40% ( GAULR ¢ THRON, 7965 ) e a fregiiéncia cardl
aca se acelera { +10 & +2C0/min. ;. Nestas condigﬁes pode ser CObser
vada uma discreta redugso da pressac arterial sistdlica abaixo dos
niveis registrades em clinostatismo. Por outro lado a pressio arte
rial diastdlica, gue reflete a resisténcia oposta pela circulacio

a2 progressac da onda de pressaoc sistdlica, sempre se eleva acima



des valores obtidos em clinostatismo. Estas reagoes cardiovascula-
res ortostdticas podem ser abolidas pela utilizacao de conjuntos
anti-gravificos ( STANFORD, 1941 ), pela imers&c na agua ( BRAUBURY e
EGGLESTON, 1925 ) ou pela aplicacido de manguitos nos membros inferio
res { VOGT, T19&% ).

Na posicdc ereta a pressao hidrostidtica exerce um e-
feito crescente no sentido crinio-caudal { cf. Fig. 7 ), gue impe-
diria a manutencdo dessa postura se nao houvesse a intervencao dos

mecanismos de controle da pressac arterial,

Figura 7: Acac da pressac hidrostatica

em ortostatismo.

( segundo RUSHMER, 1870 )

PRESSAO ARTERIAL MEDIA

PRESSAQ VENOSA

Em 1960, GAUER, medindo as variagoes da pressao veno



sa { registro continuo do pressdo ac nivel da veia cava superior, Gtrio direi-
to, veia cava inferior e suas principats colaterais ) durante a passagemac
‘ortostatismo, observou que em um ponto do sistema a pressac era in
diferente as modificagoes da postura. Este ponto foi por ele deno-
minado de ponto hidrestatice indiferenmte { PHI, cf. Fig. 8 ).

No homem em posigao ereta o PHI se encontra situado
3 alguns centimetros abaixo do diafragma. Abaixo desse ponto osis
+ema vascular se encontra ingurgitade pela drenagem 4o sangue das

porcoes situadas acima do diafragma.
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Figure 8&: Localizacao do ponto hidrostatico indiferente atraves do re-
gistro continuo da pressao venosa, segundo GAUER, 1960.
Ci: crista ilTaca; PHi: ponto hidrostatice indiferente; D: di

afragma; C: clavicula; SOMBREADO: variacoes do pulsoc venoso,

PONTILHADO: diagrama da imagem cardiaca segundo o Rx. de torax.

A nocac da existéncia desse ponto, PHI, & capital pa
ra o conhecimento da adaptagéo do homem a postura ereta. Assim, se
o coracac estivesse al localizadeo, as modificagOes posturais naote

riam influencia alguma sobre a funcao cardiaca o gue provivelmente



comprometeria a evolucgao filogenetica bipedal do homerm.

C. ADAPTACAQ DA FUNCAD CARDIOVASCULAR AQ ORTOSTATISMO

A diminuicaoc da pressac intra-luminal ac nivel das
zonas baro-sensiveis ( sino-carotidiana e adrtica ) em ortostatis-
mos, induzidas pela segliestragac do sangue nos compartimentos infra
cardiacos { com diminuigac do wretormo vencso ac ventriculo dirveitc ), pro-
voca o desencadeamento de uma resposta reflexa gue se traduz pela
ativacao do simpético e inibicao do vago.

Como j& descrito antericrmente, a ativagao do simpa-
tico provoca taguicardia, vasoconstricac periférica ( arterial eve
nosa ) e estimulagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
No entanto se nao houvesse o compartimento de reserva da peguena
circulagaoc ( circulagac pulmonar ) provévelmente esse sistema reflexo
seria insuficiente para manter a homeostasia circulatdria. Assim,
nas mudancas bruscas de postura o débito cardiaco excede temporari
amente © retornc venosc ac coragéo direito, durante o periodo da
expansac do sistema de capacitancia { espléancnico e membros inferi
ores ). O d&ficit tempordrio de volume sangiiineo do ventriculo es-
guerdo & entao suprido pelo reservatOrio pulmonar ( GAUER ¢ THRON,
1965 ). Portanto, a presenga desse mecanismo de suplementagao devo
lume impede a faléncia da bomba cardiaca em ortostatisme durante O
periodc de laténcia necesslric ac funciopamento do sistema reflexo
de adaptagao postural.

O compartimento esplancnico intervem secundariamente.
Intretanto, devido ac volume sanglineo que ele pode segliestrar, sua
auto-regulacio & capital para a homeostasis cardio-circulatoriaguan

do das mudancas de postura. De fato, a perda da sua auto-regulagac



constitui um fator preponderante na hipotensaoc arterial ortostati-

ca ( LOW et af., 1975, 1978} .

D. AUTO-REGULACAC DA CIRCULAGAQ ENCEFALICA QUANDO DA PASSAGEM AC

ORTOSTATISMG

A existéncia de mecanismes de auto-regulagio nas di-
ferentes circulagoes regionais, em particular encefalica, tem como
objetivo a protecido desses orgaos da eventual gueda de fluxo sargll
neo em ortostatismo.

A reducac de 15 & 20% do fluxo sangliineo cerebral,dd
servada por alguns autores { PATTERSON e CANNON, 1951; PATTERSON e WARREN,
7952 ), em ortostatismo, & fruto da diminuicgao da PaCO, secundaria
3 hiperventilac3o desencadeada pela mudanga da postura ( LASSEN, 19
59 ) e ndoc & uma possivel disfuncao autondmica.

A auto-regulacac da circulagao encefdlica estd tam-
bém sob a dependéncia do sistema reflexo autondmico como ficou pa-
tente nos trabalhos de CARONNA e PLUM { 1973 ), de MEYER et al.

( 18973 ) e de MELAMED et al. ( 15378 }, embora no seu mecanismo in-
terfiram outros pardmetros { hwnorais: variagbes da PalOze da Palp ; fisi
cos: pressdo intra-erdniana; pressio arterial sistdmica e viscosidade plasmati-

ca ).

II.2. FiSIOPATOLOGIA DA HIPOTENSAD ORTOSTATICA

A interrupcac do arco reflexo regulador da pressaoar
terial provoca & hipotensao ortostitica. De maneira sintetica, es-
ta serd secundiria a deficiente vascconstricac desencadeada normal

mente pela mudanca da postura ( ELLIS ¢ HAYNES, 7936; STEADT ¢ EBERT,1947].



A vasodilatacgao ortostatica resulta da falha na 1i-
beracao do mediader gquimico, noradrenalina, pelas terminagoes do
sistema simpatico periferico. Assim, e contrariamente aos indivi~
ducs normais, as concentragoes plasmaticas de noradrenalina ( gque
Ja seewwontrmﬁc%mﬂﬁddasemzclinosmﬁismo ) priticamente nao se alteram
com a mudanca da postura nos casos de hipotensao ortostatica idio-
patica { CRYER eX al., 1974; CRYER e WEISS, 1976; LOHMANN et al., 1976; OSI-
KOWSKA ¢ SEVER, 1976; BANNISTER el al., 1977; NANDA ez al., 1977; ZTEGLER et al.
1677; BANNISTER, 197&; SEVER, 197& ). A insuficiente liberagac ortosta-
tica de noradrenalina & secundaria a deplegao do neuro-mediador ao
nivel do aparelho pre-sinaptico e a ausancia de recaptura {( " re-
uptake " ) pelas terminacdes simpaticas | KONTOS et af., 19751} .

Do ponto de vista hemodinamico constata-se

1: wna estagnagad da massa sangilinea no getor infra-cardiaco,

secundaria a manitengao da vasodilatagGo periferica, arte-
rigl e sobretudo Vencsd;

.!

2. wma aboligdo da taquicardia ortostatica. Embora um discreto
grau de aceleragdc cardiaea ortostatica tenha sido relatado
em observacoes de hipotensao ortostatica idiopatica { STEAD
¢ EBERT, 19471; SCHERBA, 1954; SHY o DRAGER, 1960; BANNISTER
ot af., 1967; SCHWARZ, 1967; CHOKROVERTY et al., 19695 FIS-
CHER ¢ PETRI, 196%; RADONIC ot al., 1970; RAJPUT ¢ ROIDILS-
Ky, 1970; ANLAUF ot al., 1975; KONTOS et al., 1975 ), Zle &
explicado pela disereia ativagac do simpatice cardiaco { deg
nervacac parcial J;

3: wn disturbio da auto- regulageo vascular cefalica, que para

ARONHA e PLUM { 1973 ) est taric relacionado com O nivel da

€

leedo do arveo veflexo ( lesac central ou pré-gang Lionar: au

et
£,

to-regulagdo permanece 1ntacta; lesac periferica oW pos—gan



glionar: distirbic da auto-regulagac J.
Tendo-se em conta a nogao gue por cada década de
,ida os individuos normais perdem cerca de 8% dos neurdnios da co-
ina intermédiolateral ( LOW et al., 197§ ),| o que explicaria a maior in-

cidéneia de hipotensao postural wo idoso ( JOHNSON et al., 1965; CAIRD et al.,

hie]

7973; LEWI e BROCHIER, 1875)|, os trabalhos de analise morfométrica re
alizados nos casos de hipotensao ortostatica idiopatica mostram um
importante despovoamento neuronal da coluna intermediolateral de
Clarke ( OFFORD et af., 1974; OHTA et al., 1974; LOW et ak., 1977, 1977a, 197§;
PEARSON ¢ PYTEL, 1978, 1978a ).

Do ponto de vista nauro"quimico, SCHORER et al., em
1975, utilizando o teste do probenecide constatam um importante dis
tirbio do " turn-over " da serotonina em pacientes com hipotensao
ortostatica idiopatica. Visto a alta concentrag@o de terminagoes
neuronais serotonindrgicas ao nivel da coluna intermédiolateral,

estes resultados confirmam, " in vivo ", os dadoes obtidos pelos es

tudos histoldgicos morfométricos.



CAPITULO I 17z

ITTI. L.

ITI.2.

CLASSIFICACAD DAS HiPOTENSDES ORTOSTATICAS

CONCEITUACAC DA SINDROME DE SHY-DRAGER E DISCUSSAD DAS
FRONTE IRAS NOSOLOGICAS COM A SINDROME DE HIPOTENSAD
ORTOSTATICA IDIOPATICA E COM A SINDROME DE DEFICIENCIA

AUTONOMICA "'"PARKINSONIANA"



7:I.1. CLASSIFICACAD DAS HIPOTENSOES ORTOSTATICAS

Clinicamente pode-se definir a hipotensao ortostati=-
2 na vigéncia de uma diminuigac de pelo menos 30 mm Hg da pressac
arterial sistdlica e de 15 & 20 mm Hg da pressao arterial diastoli
ca desencadeada pela mudanca postural ( DEMANET et al., 1971; THOMAS et
al., 1981 ).

Do ponto de vista semioldgico as hipotensOes postura
is sao divididas segundo a reatividade cardiaca em:

1: hipotensao ortostatica a pulso fixo ou assimpaticotonica, €

2: hipotensao ortostatica a pulso vartavel ou hipersimpaticoto

nica.

Entretanto, cabe salientar gue essa distingao tem um
valor semioldgico limitado pois nao pressupoe © mecanismo etiopato
génico causal. Por outro lado, o critérioc da variabilidade do pul
so pode se modificar durante a evolugao da afeccio responsavel pe-
la hipotensdo postural ( em alguns casos de hipotensac ortestatica idiopa-
tica e de sindrome de Shy e Drager a freqiéneic cardiaca, variavel com a postu-
g ne inicio da doenga,se tormou fiza posteriormente ( STEAD e ERERT, 1947; SCHER
BA, 1954; SHY o DRAGER, 19460; BANNISTER et al., T967; SCHWARZ, 1967; CHOKROVERTY
ef af., 1969; FISCHER e PETRI, 1969%; RADONIC et af., 1970; RAJPUT e RUOZDILSKY,
5970; ANLAUF et af., 7975; KONTOS eof af., 1975 ).

Varias classificagbes das hipotensoes ortostaticasfo
ram propostas ( cf. Quadros: I, II, II1 e IV ).

No sentide de naoc nos alongarmos em discussSes criti
cas sobre cada uma das classificagoes, e das entidades nosologicas
gue as compbem, nds vamos nos limitar apenas a definir os critérics
clinicos, funcionais e anatOmicos da sindrome de Shy e Drager s=das

-£zccbes que lhe sho prdximas: a hipotensao ortostatica idiopatica { cha-
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Quadro 11: CLASSIFICACAO DOS SINDROMES DE DEFICIENCIA AUTONDMICA ASSO

C1ADOS A HIPOTENSAO ORTOSTATICA ( BANNISTER, 1978 )

1. &indrome de atrefia multi-sistemica { SHY e DRAGER, 1960 )

e v &

2. Sindrome de deficiéncia autondmica parkinsontand
( FICHEFET et al., 1965 )
3. Sindrome de hipotensdo ortostatica neurogeénica
{ BRADBURY ¢ EGGLESTON, 1925 )

4. Neuropatias periféricas agudas ou subagudas, simpatica ¢

parassimpatica.
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ouadro III: CLASSIFICACAD DOS DISTURBIOS D

DA PRESSAO ARTERIAL ( THOMAS e

T. ADAPTACAC POSTURAL INSUFICIENTE

Altura elevada, asténico
Idade avangada
Fsgotamento flsico
Acanamento prolongado
Gravides

Gastrectomia

TT. HIPOTENSAD ORTOSTATICA

2. Hipotensdc ortosiatica secundaria

A REGULACAC POSTURAL

t al. ,1981 ).

1. Distirbics metabdlicos, endocrinolbgicos

Diabete
Amiloidose przﬁawza

Ins (,iT?/"Lé?’!.L,..-G suprarremT ?’*Z’imaw L e secundé;ﬁia

Feooromooitoma

Aldosteronismo primario com hipokaliemia severa

Porfiria

2 Testes do sistema nervoso central e periférico

Tumores intra-crintancs ( para—“eZar e fossa posterior )

Doenga de Parkinson idiopatica
Frncefalopatia de Gayet~Wernicke
Infartos cerebrats miltiplos
Lesces do tronco cerebral
mabe" d@wqaiis

Tringomielia

%@el@paﬁzas traumaticas e szLumwtoruaq

Sindrome de Guillain-Barre-Strhol

Polirradiculoneurites cronicas inflamatorias

Neurcpatias perifeéricas
Disqutonomia femiliar ( sindrome de

3. Distirbios de origem diversa

Hipovelemia
Anemia hipocrimica

istiurbios dos ioms plasmaticos
Medicanentos ﬁsbcoircﬁzcos e anti-hi
Simpatectomia extensa
Hemodiaiise cromica
Anoreria nervosa

Hiperbradicinismo

Hipotensae ortostatica tdiopatica

Hipotenaco ortostatica idiopatica cﬂm
. -

difuso ac sistema nerveso | sinarome

Riley=Day )

pertenstues



Quadro IV: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS HIPOTENSDES ORTOSTATICAS DE

DRIGEM NEUROLGGICA ( COHEN, 1981 ).

T. HIPOTENSAO ORTOSTATICA COM SINAIS DE ACOMETIMENTO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

A. STndaome de Shy-Drager | athojia multi-sistemica )
B. Doenga de Parkinson

C. lesces do tronee cerebral

D. Mielopatias

TI. LESOES NEUROLOGICAS LIMITADAS AOQ SISTEMA NERV(OSO PERIFERICO
Z. Neurcpatias de predominio autonBmico
1. Newwopatia diabetica

a. pelineuropatia

b. neuropatia de peguena fibra ( " small fiber " neurcpatia )

2. Amifoidose

a. familiar ( Doenga de Corino de Andrade )

b. paraproteinemra

3. Tabes dorsalis

4. Disautonemia damilian | sindrome de Riﬁeg—ﬂdg !
5. Intoxdicagao pelo Vacon"

6. Neuwnopatias etilicas e carenciais

7. Sindrome de Guilfain-Barnre-Sirhol

8. Pandisauifonomia

B. Hipotens3oc ortostitica idiopatica



mada de sindrome de hipotensio ortostatica weurogénica na classificagao de BAN-

NISTER, 1978 ) e a sindrome de deficiéncia autonBmica ' parkinsoniana ' ( chama

-

do de deficiéncia do SWA na Doenga de Parkinson idiopatica na classificacac de

THOMAS et al., 1881 ).

TIT.2. CONCEITUACAOD DA SINDROME DE SHY-DRAGER E DISCUSSAC DAS FRONTEIRAS NOSO-
LOGICAS COM A SINDROME DE HIPOTENSAQ ORTOSTATICA IDIOPATICA E COM A

SYNDROME DE DEFICI{ENCIA AUTONDMICA "'"PARKINSON]ANA'.

2 sindrome, ou doenca, de Shy-Drager | sindrome de atro
Fia muiti~sisifmica ( BANNISTER e OPPENHEIMER, 1977 ), hipotensao ortostdtica i

Hopitica com einais de acometimento difuso do sistema nerveso( THOMAS et af.,

1981 ) | & uma afecgac lentamente progressiva gue se inicia entre a
a o - s 5 - . = - S .
47 & 87 década, com nitido predominic na 6% década da vida. A pre-

valéneia masculina & nitida { 3 ¢ 4 homens para 1 mulher ).

- perfodo de infcio: o periodc de inicic da doenga é ecaracterizado pela
imetalagle progressiva de sintomas posturais, que constituem as iinieas
guetzas dos pacientes durante virios ancs. Os disturbios da fungao eg

\

Ffincteriana { retengds e/ou incontinéncia } sao tambem sintomas da fu

I

se de inicio da doenga, particularmente no sexc feminino.
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pode englobar o perda da libide. 4 ejaculagac retrograda ¢ frequente.
Fgses sintomas podem estar isolados ou asscciados e, em graus diferen

tes de gravidade. 4 anidrose, por exemplo, pode estar limitada a  wm
segmento corporal, o uma regiacyou ser global,

£ hipertensae arterial de decubito pode ser observada em alguns casos.

a3y
i
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=
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£

Sintomas como nauseas, palidez e transpiragac fria, gque refl

Fungae simpatica normal, estac ausentas.



FEm certos casoe a severidade da hipotensdo ortostatica impede a manu-
tengao da astagao ereta, obrigando o© pacienté a permanecer Qewnado.
periodo de estado: o periode de estado da doenga ¢ caracterizado pelo
aparecimento dos sinais de acometimento do sistema nervoso central.
Os einais neurcoldgicos se iniciam entre 2 a 5 anos apos o aparecimen—
to da hipotensdo ortostatica { THOMAS e SCHIRGER, 19653, 1970; THOMAS
et al., 1981 ). O acometimento do SNC ineide essencialmente nos siste
mas motores: sistema cortico-bulbar, corticospinal, exirapiramedal e
cerebelar. Fsses sistemas podem estar acometidose de maneira isolada ou
assoctada { atfusa J.

Dentre os sistemas motores o extrapivamidal e o mais freqlentemente
acometido. Semioldgicamente observa-se umg sindrome parkinsonianc que,
quando isclada, é superponivel a da Doenga de Parkinson idiopatica.
Esta sindrome parkinsoniara leve invaritvelmente o paciente a invali-
des.

0 sistema sensorial e as performances intelectuale podem permanecer
INEatos.

TG LPTALand, &zamzmeéammﬁaewdwmahsohmmmg%SOFgg

ais de SHY e DRAGER ( 1960 ), é encomtrada vraramente. Por outro ladc

=3

P . L. “ . - - T ey -
ae anomalias pupilares, e em parttceular a sindrome de Claude Bermard-

Horner, nao sS40 excepclondis.

Os singls de acometime do neuronic motor inferior { amiotrofia e
faseiculapdes dos miisculos distais, hipotonia do esfincter anal sa0

fregiientes, sobretudo quando se recliza wn erame eletrong euromiografi-

Mais raramente os pacientes podem apresentar paresias das cordas voea

ie { WILLIAMS et al., 1979 ) e sindrome de apnéia do sono { CASTAIGNE
ot af., 1977; GUILLEMINAULT ez af., 1977; CHOKROVERTY ot al., 1978 ).



—- progndtico: o prognostico é sombric na matoria dos casos. Aseim, mais
de 2/3 dos pucientes observados por THOMAS e SCHIRGER ( 1870 ) morre—
ram devide o complicacces intercorrentes. O Obito ocorre, em media,
cerca de 7 a § anos apos ¢ imicio dos primeiros sintomas e, am média,
cerca de € a & anos apbs o inicio doz sinails de acometimento do st atg
ma nervoso central.

- gquadro anatomo-patolégico: do ponto de vista anatomo-patologico exis—
te uma série de argumentos a favor de uma doenga degenerativa primari
a do SNC { wniformidade ne acometimento de certos sistemas neuronais,
seletividade para certas vias somaticas especificas, bilateralidade e
simetria dos déficits neuroldgicos e sua evolugao progressiva { SHY e
DRAGER, 1960; THOMAS ¢ SCHIRGER, 1963; FICHEFET et af., 1965; BANNIS-
TER et al., 1967; LOCKWOOD, 1976; NICK et al., 1967; SCHWARZ, 1967;
FISCHER o PETRI, 1969; GRAHAM e COPPENHEIMER, 1969; HUGHES ei af.,1970
VANDERHAEGHEN et al., 1970; BANNISTER ¢ OPPENHEIMER, 1977; ROESSMANN,

1975 ).

Segunde a distribuicac das lesce

m

degenerativas do SNC podem ser dis-
tinguidos dois grupos anatomo-patologicos:
19 grupo: quadre anatomo-patologico superponivel ao da Doenga de Par—
kinson Idicpatica, com a presenga habitual dos corpos de Lewy ( GRAHAM
e OPPENHEIMER, 1949; ROHMER ef af., 19771 ).
70 grupc: quadro anaiomo-patolégico do tipe degeneragdo estrionigrica
ou olivo-ponto—cerebelar sem corpog de Lewy { SHY ¢ DRAGER, 1960, duas
ohhervagoes J.
Antes de abordarmos a discussac sobre as fronteiras
noscldgicas da sindrome de Shy-Drager & mister descrever os crité-

rios clinico-funcicnais e anatOmicos da ndrome de hipotensao or-

tosttica idiopatica e de deficiBncia " autonbmica " parkinsoniana.



SINDROME DE HIPOTENSAQ ORTOSTATICA |DICPATICA

Descrita por BRADBURY e EGGLESTON em 1925, a sindro-
me de hipotensao ortostatica idiopatica | sindrome de hipotensdo ortos—
tatica neurogénica ( BANNISTER, 197§ ) | & caracterizada clinicamente pe
la instalagac progressiva de sintomas autonomicos, sem © acompanha
mento de sinais de acometimento do SNC na sua evclugao ( c¢f. Qua-
dro V de POLINSKY et al., 1987 ).

As lesoOes anatomicas degenerativas interessam guase
gue exclusivamente as formagoes neuronais da coluna intermédiolate
ral ( LOW et af., 1978 }.

As fronteiras noscoldgicas entre a sindrome de hipoten
sac ortostitica idicpatica e a sindrome de Shy-ﬁrager sofreram, com
o passar do tempo, a critica, a contestacao e o julgo de diferentes
matizes por parte dos estudiosos { vide discussac Ln: ROHMER et af., 19-
71 ) . Freglientemente a terminoclogia € empregada de forma imprecisa
pelos autores e, algumas vezes © leitor menos avisado pode ficar
com a impressac de gue sindrome de hipotensao ortostdtica idiopati

ca e sindrome de Shy-Drager sao sindnimos da mesma afecgao.

NOs somos de opiniao , como POLINSKY et al. ( 1981 J,
o as duas entidades nosclogicas, embora prdximas, sao bem distin
t ‘anto do ponto de vista clinico-evolutivoe e anatomo-pateldgico,
oo las pyrovas funcionais do gistema nervoso auntondmo.

O fato da 3% observagac descrita por BRADBURY e EGG-
LEST: ¢ em 1925 apresentar sinais de liberacac piramidal nos membres
inferjores com ginal de Babinski bilateral, contrasta nitidamente
com 05 outros dois casos onde ©os sintomas e sinais eram puramente
disautondmicos.

2

A argumentacac de gue & sindrome de hipotensao ortos

tatica idiopatica corresponderia ac periode de inicic da sindrome
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de Shy-Drager, ndo parece ter recebido a corroboracac histdricavig
to o grande nlmero de publicacoes sobre © assunto aliado ao fatode
gue a evolugao das duas afecccoes e as provas funcionais sugerem
uma base fisiopatogfnica diferente { COHEN, 16&1; POLINSKY ef af., 1981;
THOMAS et al., 19&1 ) . Por outro lado, BANNISTER em 1878 comentando a
fragilidade das fronteiras nosoldgicas entre as duas afeccgoes, ba
seia-se nas constatagbes anatOmicas de OPPENHEIMER ( ndo pubfdicadas e
refatadas pefo autor ) gue observou lesSes degenerativas na substancia
negra, no tronco cerebral { sobretudo no nGclec motor dorsal do va
go )e corpcs de Lewy em alguns casos de hipotensao ortostatica idi
opatica. Isto sugere a pessibilidade de formas de transigaoc entre
as duas afeccdes. No entanto, a auséncila de mencac sObre as provas
funcionais, em particular a reatividade dos pacientes ds aminas va
sopregsoras,_néo nos permite sexr categdrico na dicotomia diagnosti
ca das duas doengas.

£ indiscutivel qgue a deficiéncia de ativagao do sis-
tema simpatico representa o trago de uniic entre a sindrome de hi
potensac ortostatica idiopatica e a sindrome de Shy-Drager. Desta
forma a resposta a infusac de drogas vasopressoras se encontra exg
gerada, mas de maneira diferente se levarmos em conta parémetros
como o limiar de resposta e a curva dose-resposta. Assim e segun&o
POLINSKY et al. { 1981 ) a diminuicdc do limiar de resposta a NA
accpciada B uma resposta subnormal das concentragbes plasmaticas
3z JA, secundaria a infusao de tiramina | agonista simpatomimetico in-
gi. sto ), sugerem a diminuicac dos estogues noradrenérgicos perife-
ricos na hipotensao ortostatica idiopatice e serve para fazer a
gistingdo clinico-funcional com a sindrome de Shy-Drager. De fato
na concepgac atual do problema, a hipotensaoc ortostitica idicpati-

ca corresponde & um distlrbio primarioc do sistema simpatico pe-



riférico em contraposicac & sindrome de Shy-Drager onde a defici-
encia do controle simpiatico & de origem central { vide mecanismos de

controle central da pressao arterigl I1.1.A.b. }.

SINDROME DE DEFICIENCIA AUTONGMICA ' PARKINSONIANA

Depcis da publicagao original de James PARKINSON, em
1817, tornou-se classico & nocac do comprometimento do sistema nexr
vOoso autonomo nesta afecgdo ( sialorréia, sechorréia, constipagac, dietir—
bros digestivos ). Esse guadro classico & no entanto diametralmentedi
ferente daguele descrito por FICHEFET et al., em 1965, e cognomina
do de deficiencia autonomica " parkinsoniana ". Trata-se agul, de
um guadro extrapiramidal semelhante ao da Doenca de Parkinson idio
patica onde, no curso da evolugao, vao se agregar sintomas disauto
nomices ( hipotensdo ortostidtica sem antdrose )} e de acometimento do neu
r&nio motor jﬁqf@ricr'( aniotrofia dos miiseulos interBssecs e da eminéncia
tenar da mac com fasciculagbes esporadicas e hiper—reflexia osteo—tendinosa ).

Do ponto de vista anatomo-patoldgico observa-se uma
discreta rarefagao neuronal da coluna intermédiclateral e dos g&n-
glios simpaticos cervicais e toraco-lonbares. a despopulacac neuro-
nal do nucleo motor dorsal do vago & intensa e os corpes de Lewy
sac abundantes tanto no SNC como nos ganglios simpaticos.

Esta afecgac, se distingue da sindrome de Shy-Drager
pelo guadrc clinico-evolutivo onde os sinais de acometimento do SNC
precedem © aparecimento dos sintomas disautonbmicos, gue por si so
& diferente, en particular, pela auséencia de anidrose.

DO pontc de vista anatdbmico a deficiéncia autondmica
" prrkinsoniana " se aproxima do 19 grupo anatomo-patologico dasig
dromn de Shy-Drager. No entantc cabe salientar dois aspectos: a dis

cregre das lesoes das formagbes autondmicas centrais que se extendem aié os gan

.

LLVEY



glioe simpaticos ( nao observade na sindrome de Shy-Drager ) e a abundancia dos

corpos de Lewy ( observados em menor nimmero na sindrome de Shy—-Drager ).
Finalizando, apesar da terminoclogilia empregada e das

varias formas de classificacao, existe um consensc entre todos o©s

autores de gue as entidades nosoldgicas, sindrome de Shy-Drager, hi

otensac ortostatica idiopatica e deficiencia autonomica " parkin-—
1%

soniana ", saoc distintas embora apresentem alguns pontos em comum,

em particular ¢ acometimento do sistema nervoso autdonomo.



CONTRIBUICAC PESSOAL

CAPITULO IV: DESCRICAC DAS OBSERVACUES PESSOAIS.
EXPLORACAO FUNCIONAL DO SISTEMA NERVOSO AUTONGMO.

CONCLUSDES FISIOPATOGEN|CAS SOBRE 05 CASOS ESTU-

DADOS.
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DESCRICAD DAS OBSERVACDES PESSOALS

EXPLORACAC FUNCIONAL DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Pesguisa do nivel da lesac no arco reflexo regula-

dor da pressac arterial

PROVAS HEMODINAMICAS

PROVAS FARMACOLOGICAS

ESTUDO ELETRENCEFALOGRAFICO DA ADAPTACAQ POSTURAL EM MESA
BASCULANTE

EXAMES LABORATORIAIS

ESTUDC DINAMICO DAS AMINAS, DOPAMINA F SEROTONINA, PELA DOSA
GEM DOS RESPECTIVOS CATABOLITOS, ACIDO HOMOVANTLICO E ACIDO
S-HIDROXI-INDOLACETICO NO LIQUOR, PELQ TESTE COM © PROBENECI
DE

Estudo dos mecanismos. de controle da respiragao
Estudo eletrencefalogrdfice do nictemero

Eletrodiagndstico neuromuscular



Iv.1l.

DESCRICAC DAS OBSERVACDES PESSOALS

Elisabeth F... OBSERVACAD N©
Rene B... OBSERVACAD N©

Fienne S... OBSERVACAO N9

o

o



OBSERVACAO N9 1

Elisabeth F... { dossie n% 89C/75% }, nascida em 2 de
outubre de 19209, sexo feminino, contava 66 anos guande da sua pri-
meira hospitalizagao no dia 5 de maic de 1875,

Nos seus antecedentes, & de se salientar, um epitelil
oma mamaric operadc e tratado por radioterapia em 1865.

Sua histdria disautonomica se iniciou em 1965 pelo a
parecimento progressive de distlrbios vesico-esfincterianos do ti-
po disuria e polaciluria, diurna e noturna, e mais recentemente uma
micgdc imperiosa. Em 1973 tiveram inicic as primeiras manifestacces
vertiginosas gue acompanhavam as mudancas de postura Cliﬂ@wortosté
tica, intolerancia ao calor e disartria. Posteriormente se agrega-—

m outros sintomas como astenia, anorexia, fatigabilidade dos men
cos inferiores e dispnéia acs esforgos fisicos.

C exame ﬁeurolégico permite objetivar sinais de dete
oracao intelectual ( 15% na Escala de Wechsler-Bellevue, com perfil do
tipo organice ), uma disartria do tipo extrapiramidal com diminuicao
da motilidade lingual e uma incoordenagac motora do membro superi-
or direito. A mancbra de Romberg mostra uma oscilagao em todos os
sentidos que nao se agrava pelo fechamento dos clhos. A marcha &

lenta, com p@ligono de sustentagéo aumentado.

O exame clinico somatico mostra, como Unica anomalia
afora a cicatriz da mastectomia,uma hipotensac ortostatica { cf.Fi
gura 9 ) gue nac se acompanha de alteracac significativa do pulsoc
{ 86/min. em clinostatismoe e 92/min. 2m oriostatismo ).

Os exames subsidiarios, radicldgicos e laboratoriais,
foram negativos para o diagndstico de uma eventual neoplasia, bem

como para estabeslecer a eticlogia de hipotensac postural. & compo-
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sigao cito-guimica e eletroforética do ligquor & normal.

CONCLUSAO: Sindrome de hipofensao ortesiatica asimpaticeionica associ-
ada a wnasindrome de deterdichacac mental, extrapiramidal ¢

cereoelan, axdal ¢ apendicular do membac superdor diredito.

EVOLUCAO

0 guadro clinico se agrava progressivamente e a sin-
tomatologla disautondmica se enriquece { epieddice sincopais, palpita-
goes e dieturbios vasomotores Faciais ).

0 exame neurcoldgico em 22 de setembro de 1975 objeti
va uma nitida agravacao da sindrome cerebelar axial e o aparecimen
to de umasindrome piramidal de liberagao no hemicorpo esguerdo.

A partir de 1977 a paciente ficou completamente inva
lida no leito. As sincopes ortostidticas impedem gualguer vertica
lizagao. Mesmo a posigac sentada nac & mais suportada pela doente

il

{ a inclinagas maxzime suportada é de cerca de 45 ). Os dist{irbios esfinc-
teriancs se tornaram muito importantes ( constipagdc tenaz, episbdios
de incontinencic wrinaria ). B intolerancia ao calor e a hiposudacio
sac consideraveis { ew pleno invernc, a paciente nao Suporta O aguecimento
do guarto e insiste para que mantenhamos abertas ce janelas do seu comodo ).

& - indrome demencial € importante. 2 fala se tornou incompreensi-
ve 2 sindrome extrapiramidal acineto-hipertonica & bilateral ein
te: a, assoclada & um discreto tremor de repouso. A sindrome pira-
midal de liberacac se bilateraliza. C reflexo palmo-mentoneirc &
bilateral e inesgotdvel. Se associam ainda umasindrome atiaxica dos

guatro membros e uma amictrofia da mac direita,

Em maio de 1879 2 sintomatolcogia disautondmica & se-

N
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0 exame neurcoldgico permanece inalterado.

OBSERVACAQ N9 2

René B... { dossie n% 591/77 ), nascido em 8 de no-
vernbro de 1914, masculino, professcr de 19 grau aposentado, conta-
va 63 anos quéndo da sua primeira internacaoc em 17 de janeiro de
1877.

Nos seus antecedentes obietiva-se umasindrome vesti-
bular periférica antiga, uma insuficiéncia coronariana had 10 anos,
uma arterite grau I - II dos menbros inferiores had 3 anos £ um ic-
tus amnésico ha 1 ano antes da sua hospitalizacao.

B histéria disautondmica desse paciente comecou em
1975 pelo aparecimento de distirbios vésiceo-esfincterianos ( micgeao
impericsa } , impoténcia, distlrbios digestivos ( alternineia de periodos
de diarréia ¢ obstipagac } e hipotensac ortostitica ( diagnosticada pelc
medico cardiolegista ) . Mals recentemente ele relata o aparecimento
de episCdios de diplopia horizontal e vertical, sem fator posicio-
n~ lesencadeante.

O exame neuroldgico mostra umdiscreta sindrome extra
pl - idal acineto-hipertdonica, um sinal de Oppenheim inconstante
e mbro inferior direito, um nistagmo em ambos os 0lhos na mira-
da Yateral e uma hipoacusia de percepgac bilateral.

O exame psicométrico objetiva discretos sinals de de
terioragac intelectual com perfil do tipo organico { Zscala de Wechs—
ler—Bellevue ).

0O exame clinico somatico permite detetar wmna hipoten

sac ortostatica ( c¢f. Fig. 10 | com pulsc variavel { 80/min. em cli
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nostatismo e 95/min. em ortostatismo y,e, varizes e sinais de arte
rite grau I-I1 nos mermbros inferiores.

0 eletrocardiograma de repouso, de esforgc e © Teste
com O Isuprelg, corroboram o diagndstico de insuficiencia coronari
ana.

A medida da presséo arterial retiniana { c<f. Quadro
VI ) mostra uma diminuicao tensiocnal guande o paciente passa da po
sicdo deitada a posigao sentada.

0Os diferentes exames laboratoriais, na procura da e~
tiologia da hipotensao postural, se revelaram negatives. A composi

c3o cito-guimica e eletroforética do liguor & normal.

Quadro VI: VARIACOES DA PRESSAC ARTERIAL RETINIANA EM FUNCACQ DA POSTU

RA NA OBSERVAGAO N¢ 2.

Posdicac
CLinostatismo Sentade
Lads
direito 41 gr. 35 gr.
esquerdo 53 gr. 35 gr.

CONCLUSAC: Sindiome de hipotensio oatostatica hipersdimpaiicoionica
associada o uma disoretn deterioragde mental, wiasindrome
extnapiramidal ghobal o a um sinal de Oppenneim inconsian-

ie a direlia.

2 sindromeextrapiramidal progride lentamente, © ginal



de Oppenheim torna-se constante, bilateral e se assccia 3 um sinal
de Babinski també&m bilateral, mas predominando & direita. Os sinto
mas disauton®micos se agravam progressivamente com O aparecimento
de uma intolerancia ao calor, astenia, fatigabilidade e distlrbios
digestivos.

Em maic de 1979 © seu guadre clinico permanece inal-

terado.

OBSERVACAD N¢ 3

Pierre S8... ( dossié n® 899/78 ), nascido em 9 de se
tembro de 1924, masculino, agricultor, contava 54 anos guandco da
sua primeira hospitalizacgac em 21 de fevereiro de 1978.

Nac havia antecedentes de importancia.

A histdOria disautonBmica desse paciente se inicia na
idade de 45 anos pela instalagao progressiva de impoténcia sem per
da da libido e disturbics digestives ( semsacac de pesc e de plenitude
ng regiac epigdsirica sobretudo pde-prandial ). Dois ancos apds, apareceram

disthnrbios esfincterianos anais (obstipagao tenaz com perda da sensagao
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2 vesicals [ peolaciuria intermitente, diurna e noturna, aconmpawniada de

z ‘ws de imconiinéncia ). Nesta ocasiao o paciente foi consultar o
ux «yista e as investigacoes radiclogicas cobjetivaram a presencga

de wu residuo pbs~miccional importante e uma discreta deformagao
do colo da uretra. Fol entac submetido & uma resseccac endoscOpica
uretral. As manifestagées ortostaticas, lipotimia e/ou sincope, fo

ram notadas pelo pacisnte no periodo pds-operatdric. De fato, aoser



verticalizado apresentou uma sIincope e, desde entao, tem apresen-
tado importantes manifestacoes lipotimicas posturails, mormente ao
levantar .pela manha.

Mais recentemente ( alguns méses antes da internagao ) se
queixa de intolerdncia ao calor, embora nao relate distlrbio obje-
tivavel da sudagio. Notou ainda uma insonia de inicic e de fim de
"

noite ( a duragdo do sono noturno € de 3 a 4 horas ) e um sono de ma

113

gualidade ( ele se queiza de acordar pela manha muito fatigado " como se eu
nao tivesse dormideo durante toda a noite T ).

0 exame neuroldgico permite objetivaIUEasindrome de
claude Rernard~Horner incconstante a direita, uma lateropulsao para
a esguerda a mancbra de Romberd, inalterada pelc fechamento dos o-
lhos, uma discreta incoordenacao segmentar & esguerda e ura sindro-
me piramidal de liberacao nos guatro membres. O togue retal eviden
cia uma diminuicao homogénea da motilidade, voluntaria, automé&tica
e reflexa, do esfincter estriado.

0 exame clinico somitico mostra como uUnica anormali-
dade uma hipotensac ortostatica ( c¢f. Figura 11 ) com pulso varia-
vel ( 88/min. em clinecstatismo e lGO/min.-em crtostatismo ).

Dentre 0s exames laboratcorialis, chama a atengéo, uma
diwinuigio da toleradncia & glicose na prova de hiperglicemia provo

ot or via oral ! olicemia de jedwm: 0,87 a 1,01 g/l; glicemia duas horas
i 3 <= 2 ar

1 ingestac de glicose: 1,62 g/l ). B composigac cito-guimica e ele

a

A
€

ty- wmrética do liguor & normal.

CONCLUSAO: Sindrome de hipcfensdo catostatica com pulso variavel asso
clada @ uma sindnome de Claude Beanard-Hoaner dnconsiante a
direita,uwna sindrome cenebelfon axial ¢ apendicularn a esguer

da euma sindrome piramidal de Liberagac glcbal.
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EVOLUCAC
& evolugao do guadro clinico & progressiva e se enri
guece pelo aparecimento de uma sindrome extrapiramidal acineto-hiper
tdnica nos guatro, membros. A sindrome de Clavde Bernard-Horner per-
manece inconstante. 08 sintomas € sinais disautondmicos se agravam,

em particular agueles relacionados a fungao vésico-esfincteriana

( 0 paciente e obrigade a uiititzar coletor de urina guando sai do seu domictlic
ou durante a woite ). A insonia & severa e pouco reativa as medicaoes
habituals e dessa forma a gualidade do seno piora ainda mals.

Ele foi por nds examinado pela ultima vez em junhode

1979.



Iv.2.

i.

EXPLORACACD FUNCIONAL DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO ( SNA )

Pesqguisa do nivel da lesao no arco reflexo regulador

da pressac arterial

PROVAS HEMODINAMICAS

Prova de clino-ortostatismo sob controle da pressao arterial e
da fregléncia cardiaca

Manobra de Valsalva

Teste do cilculo mental

Teste ao frio { cold pressor test )

- Teste de compressac carotidiana

Medida da pressao venosa central em clinostatismo e em ortostatisme

Medida da pressao arterial pulmonar em clinostatismo e em ortostatismg

PROVAS FARMACOLOGICAS

Teste da atropina

Teste de infusao de noradrenalina ( NA )
Teste de infusao de vasopressina { AVP
Teste de infusao de angiotensina |1 ( A-11 )

Teste de infusao de fentolamina

ESTUDC ELETRENCEFALOGRAFICO DA ADAPTACAD POSTURAL SOBRE MESA BASCULAN

EXAMES LABORATORTAIS

Dosagem das variagbes posturais da astividade renina plasmatica ( ARP

Dosagem cas variagdes posturais da dopamina-f-hidroxilase serica

- Dosagem das variacles posturais da noradrenalindria e adrenalinuria

ESTUDS DINAMICO DA SECRECAC DA DOPAMINA E DA SEROTONINA PELA DOSAGEM
DOS RESPECTIVOS CATABOLITOS, ACIDO HOMOVANILICO E ACIDO 5-HIDROXI-TNIX
ACETICO, NO LTQUOR ATRAVES DO TESTE DO PROBENECIDE

Zstudo dos mecanismos de controle da respiragac

ESTUDC POLIGRAFICO DA ADAPTACAD POSTURAL DA RESPIRACAC

ESTUDG POLIGRAFICO DA RESPIRACAC DURANTE O SONC

TESTE DO LU, EM HIPERCXIA

TESTE Dt PRESSAC DE OCLUSAC EM CIRCUITO ABERTO E FECHADC




IV.2. EXPLORACAOD FUNCIONAL DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Nesta parte do capitulo IV procederemos & descricgacde
cada teste funcional do sistema nervoso autdnomo, desde agueles de
aplicagdao mails rotineira, ao leito do paciente, até og mals sofis-
tricados, e gue necessitam um laboratorio de exploragao funcional.

Para cada uma das provas sera seguido o plano seguin
te: 1. objetiveo; 2. material e método; 3. Resultados normals; 4.Re
sultados oObtidos nos pacientes; 5. Conclusoes da literatura e 6.
Conclusoes pessoais.

Para cada um dos testes levar-se-a em conta © seu po
der de discriminacio, e as suas limitagdes, para o diagndstico do
nivel da lesaoc no arco reflexo autondbmico responsavel pela homeos-
tasia cardiovascular.

No sentido de uma abordagem a mais ampla possivel so
pre a sindrome de Shy-Drager e, partindc da premissa do carater de
generative difuso, autondmico ¢ dos sistemas motores do SNC, desta
afeccio, e da intimidade gue congregam ac nivel do tronco cerebral
os sistemas respiratdrios, do sono-vigilia e o SNA, optamos pelo
estudo sistemdtico dessas fungoss em nossos pacientes.

Por Gltimo, © estudo EMG da atividade esfincteriana
e do nervo periférice, acreditamos, trara subsidios para tecermos
consideracdes sbbre o perfil anatdmico da doenga nos casos clinicos

estudados | o diagrama da Figura 12 podera servir de rotelro pard o anaiise

kY

doe elementos do arce reflese envolvidos em fungao de cada prova estudada ).
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a) FPROVAS HEMODINAMICAS

al- Prova de clino-ortostatismo sob controle da pressac arterial e da fre-

gliencia cardiaca.
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Figura 1Z2: DIAGRAMA FUNCIONAL DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO PARA SER
UTILIZADO NA DETERMINACAG DO NIVEL DA LESAO NO ARCO RE-
FLEXC CARDIOVASCULAR,

sistema nervoso central

A

B: vie simpatica eferente

C: via parassimpatica eferente ( nerves cranianos }
b

: via somatica aferente

m

via aferente visceral

via parassimpatica eferente

[T

orgao efetar

{ segundo THOMSON e MELMON { 1968 ) modificado )



1. objetive: Esta prova objetiva estudar o comportamento postural
da pressac arterial sistémica e da fregléncia cardiaca, primeiro

-

no leito do paciente (é o diagnostico clinice da hipotens o postural } e,

posteriormente sob mesa basculante, verificando a resposta cardiovas-

cular em fungao de graus diferentes de basculamento ( 7 filting " do

ingles ).

Y material e método: Foram estudados dois grupos de individuocs:

50 individuocs normais, entre o pessoal médico e para-médico do Ser

3

vigo { 10 homens e 10 mulheres, cujas idades variavan enire 32 e 46 anos |},
gue serviram de grupo controle para os nossos 3 paclentes.

A prova & realizada de duas maneiras:

a: junto ac leito do paciente: & o matode utilizade para proceder
a0 diagndstico da hipotensao ortostética. A pressao arterial { esfigmomanometria
por coluna de mercuric ) e a fregiéncia cardiaca [ registro eletrocordiografico
FCG ) sdo medidas pela mamhd, antes de levantar, durante 16 a 20 minutos, em in

-

qesagem ao ortostatismo e feita de maneira raptda
J i

b

tervalos de ¢ minutcs.

i~

( solicita—se co pactente que se levante ). A pressdo arterial e a fregilencta

cardiaca, sdc entao, medidas a cada minuto durante & minutos { galvo se as mani

festagbes posturals wnac o peymitirem J.

: sobre mesa basculante: &n@@spondegnwprﬁmwntecﬁtOcM}inicic
do estudo Funcional para determinar o nivel da lesao no arce reflexco cardiovas=
eular. Inicialmente o examinando é detmado em repouso durante 20 a 30 minutos e

somente apbs esse veriodo & que comegamos O reglstro da pressac arterial e da

o

freguéncia cardiaca, em intervalos de 2 minutos, durante 14 minutos. Em segutdd

procede-se a duas provas de basculamento ( a 4o e 4 20" ) com duragac de 5 mi-

)
o)
m

)

nutos cada uma. Os parametros cardicvasculares sao medidos a intervalo

minuto e as &1



3. pesultades normeis: No grupo controle ( cf. Fig. 13a ), aver
ricalizagao provoca uma discreta diminuicidc da pressao arterial sis
t5lica (em midia de 2.6% ) , uma elevagdo da pressao arterial diasto-

lica ( em média de 16,4% ) e uma taguicardia ( em média de 13,8% ).

4. resuliados cbtidos nos pacientes: SOb mesa basculante foram rea
lizadas duas provas de basculamento:

. , o . -
4,. basculamento de 457 : Na observagao n® 1, constata-se uma

hipotensao ortostatica assimpaticotbnical cf. Fig. 13B ). A diminu
igac média da pressao sistblica & de 31,2%, enguanto gque a da pres
chio diastdlica & de 16,6%. A fregliéncia cardlaca permanece inalte-

vyada. Na observacac n? 2 ( cf. PFig. 13C ), a pressac sistdlica di

minui progressivamente do fnicic ac fim da prova ( -6 a —13% em rela-
céo ac periodo clinostatico ) , enguanto que a pressdo diastdlica perma
nece inalterada em relacac ao periode de repousc clinostatico. A
fregléncia cardiaca se acelera de forma discreta mas progressiva

( +3 & +11% em relapdo ac periodo slincstatice ). Na observacao n® 3 ( ci.

Fig. 13D ), as pressoes sistdlica e diastdlica diminuem, respecti-
vamente de 46,2% e 41,6% em média, em relagac ao pericdo de repou-
so. A fregléncia cardiaca se acelera | +£34% em média, em relagac ao re-
pousc em clinostatismo | .

o . T
4,. basculamento de 907 : Registra-se uma agravagao da hipoten

s&¢ ortosthtica ( ¢f. Fig. 13B, C, D ), mas apenas na observagac n@

-

1 ¢ 2. P... ) a freghéncia cardiaca permanece fixa.

5. eomnelusces dao Literatura:

%,. no individuc normal: Abordaremos apenas OB resultados das

provas ae clinoc-ortostatismo sobre mesa basculante. De forma resu-
mida podemos dilzer gue a verticalizagac do individuo provoca um au
mento discreto da pressao diastdlica( da ordem de 10 mm Hg e uma dig=

creta diminuigado da pressac sistdlica | da ordem de 1 a 4 mm Hg }.
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( PONT, 1944 ). 2 fregiiéncia cardiaca aumenta cerca de +10 & +20 por
minuto ( ROUSSEL, 1977 ).

. g N L - . - . Gr = a
5.. na hipotensic ortostética: Classicamente a fregquenclia car

diaca permanece inalterada durante as provas de clino-ortostatismo
nos casos de hipotensdo ortostdtica idiopatica. Entretanto, varios
autores j& relataram a persisténcia de um certo grau de taguicardia
ortostitica tanto na hipotensao ortostdtica idiopatica guanto na sin

drome de Shy-Drager ( STEAD e EBERT, 1947; SCHFRBA, 1954; SHY e DRAGER, 1960

™

BANNISTER ef af., 1947; SCHWARZ, 1967; CHOKROVERTY ef al., 1969; FISCHER e PETRI
19569 RADONIC eof af., 1970; RAJPUT ¢ ROZDILSKY, 1970; ANLAUF ef ak., 1975; KON-
T0S ot al., 1975 ). Segundo estes mesmos autores, a presenga ou auséen
cia da taguicardia ortostatica pode ser explicada per graus diferen
tes de desnervacao do coragac e dos vasos. Alias, em certos casos

relatados observa-se, durante a evolugdo, & modificagac da reativi
dade cardiaca e, a2 hipotensaoc arterial gue no inicio era a pulso

varifivel se torna a pulsc fixoc.

6. conelusbese vesscaie: As constatacOes feitas em nossos dols gru

N

pos de individuos estudades | pacientes e controles ) SAa0 superponive-
ie aocs relatos da literatura. Cabe salientar gue apenas um dos pa-
cientes { E. F... Observegao n¥1 } apresentava . sinails sugestivos de des

nervacao cardiaca completa.

a?~ Manobra de Valsalva

1. objetive: Esta mancbra permite aprofundar o estudo do arco
reflexo cardicvascular, visto gue no seu decurso pode-se analisar
o funcionamento da via simpatica e da via parassimpatica ! HAMILTON
et al., 1936; SARNOFF et al., 194§; GOLUBERG et al., 1957; ELISBERG et al,, 71953

SHARPEYV-SCHAFER, 1965; LEON et al., 1970; JOHNSON et af., 1971; BANNISTER, 1978 ).



Para BANNISTER ( 1978 }, a& manobra de Valsalva cons-
titue o exame de primeira escolha no estudo dag disautoncemias.
2. material e metodo: Foram estudados dois grupos de individuos:

em 5 individuos normais,dentre o pesscal médico, procedeu-se O es-

tudo de 13 provas de Valsalva ( grupo controle: 3 homens e 2 mulhe
res cujas idades variavam entre 32 e 42 anos ) e ©S nossos 3 paci-
entes.

A prova & constitulda por uma inspiracao profunda se
guida de um aumento brusco da pressac intra-toracica engendrada pe
lo esforgo expiratdrio contra uma coluna de merciric em circuito
fechado com a boca do examinando.

Para julgar a eficicia do estimulo & mister a monito

rizacac da pressao intra-toracica { medida atraves das vartacoes da pres

. .

sac intra~bucal, como ne nosso caso, ou atraves da pressao intra-esofagiana me-
dida por wm balao ), que deve ser de pelc menos 30 mm Hg. Esta hiper-
pressac deve ser mantida por um periodo de pelo menos 5 a 7 segun-~
dos. Tempo necessario ao desencadeamento { periodo de laténcia ) do sis
tema réflexo cardiovascular ( SHARPEV-SCHAFER, 1956; HOWARTH ¢ SHARPEV-
SCHAFER, 1957 ). No entanto esse periodo nao deve ultrapassar 15 se-
gundos pois neste caso perde-se a relagao entre a duracao da prova
e a gualidade da resposta cardio~circulatbria como bem o demonstrou
CORBETT em sua Tese de Doutoramento em 1965.

O simples registro ECG, ou mesmo a medida das varia-
coes do pulsc, antes e apbs a prova saoc suficientes para avaliar a
resposta ac teste [ SHARPEV-SCHAFER, 195% . Entretanto, guando se de-
seja uma anzlise mais critericsa da resposita cardiovascular, duran
te ¢ apds a prova, faz-se necessério ¢ registro continuo da pressac

arterial { captador de pressao intra-arterial } e da fregliénciacar

dlaca { registro ECG ou cardioctacdSmetro ).



No grupc controle e em Z dos nossos pacientes a res-
posta a4 mancbra de Valsalva foi apreciada unicamente em funcao das
variactes da fregliéncia caraiaca instantdnea integrada ( cardictaci—
metre tipo 9857 acoplado ao poligrafo Beckmann tipo F 471 ). Apenas o pacien
te P. 8... ( observagac n%® 3 } aceitou ser submetido ao reglstro
intra-arterial da pressao arterial { cateter Pulmocath segundo Grandjean

sqo Statham Gould Godart P 23 DE ).

i

e captador de pre

A pressao intra-bucal ( que reflete a pressac intra-toraci
ca ) foi medida através das variacoes de uma ccluna de mercuario em
circuite fechado com a boca do examinando.

Para analisar © inicio e o fim da prova ndos nos ori-
entamos pelos artefatos gerados pelos movimentos toracicos e abdo-
minais gue eram registrados pelas variagoes do grau de elongagao
de cintas apropriadas.

As respostas cardiovasculares ao teste de Valsalva
sac analisados conforme a divisac em 4 fases proposta por HAMILTON
et al., em 1936, e posteriormente corroborada por numerosos auitores.
( a Pig. 14 resume as modificacces de diversos parametros fisioll-
gicos induzidas pela prova de Valsalva ).

5 FASE 1 se caracteriza pelo aumento bruscoe da pressao arte-
rial sistémica, secundaria a compressac aortica e ao esvaziamento
das cavidades cardiacas engendradas pelo aumento da pressac intra-
toracica ( NATVIG, 1934; SARNOFF ef af., 1948; JOHNSON ¢ SPALDING, 1974 ). A
elevacac da pressaoc arterial atinge o seu apice apbs cerca de 2,5
segundos do inicic da prova [ STONE ¢t af., 1965 ) e se acompanha de
uma bradicardia reflexa { SHARPEV-SCHAFER, 1935 ).

A hiperpressac intra-toracica provoca ainda, e por
ra Ses mecanicas, um aumento da pressac arterial pulmonar e venosa

central. A elevagac brutal da PYC provoca um aumento da pressac ve



Pa

PAP

PVC

Pvp

DC-vE

RPy

PiT
PiA
PiC
PViIC

T art.
T ven.
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Modificagoes de diversos parametreos fisioldgicos induzidas pela pro

va de Valsalva no individuo normal

j%: freguenica cardiaca; PA: pressaoc arterial sistemica; PAP: pres-
sao arterial pulmonar; PVC: pressdc venosa central; PVp: pressdo ve

nosa periferica; DC-VE: débito cardiace do ventriculo esguerdo;RPr:
resisténcia periférica total; PIT e PIA: pressdes intra-toracics e
intra-abdominal; Pile PVIL: pressoes intra~craniana & venosa intra-

craniana; Tart. & Tven.: fonus arierial & vennso.



nosa intra—-cerebral e da pressao intra-créniana ( DUVOISIN, 1961;

WEVER ef ak., 1973; PICORNELL-DARDER ed al., 1977 ).

A FASE 1I1: a manutencic da hiperpressao intra-toracica prove
ca inicialmente uma gueda progressiva da pressac arterial sistemi-
ca. Essa hipotensdo & secunddria a diminuigac do retorno venosoc o
gue resulta na baixa da pressac de enchimento das cavidades cardia
cas direita (LEE et af., 1954 ) , com conseguente reducac 4o deékito
cardiaco ( HAMILTON ef af., 1936; SARNOFF ei af., 1948; GOLDBERG et al.,1952;
DUVOISTIN, 19675 GULDBLATT et al., 1963; JOHNSON et al., 1969 } de cerca de
47% { DOVLE et ak,, 1953 ). TIsto pode rambém ser constatadc atraves
aa medida do tempo de ejecao sistdlica ( SETC ) corrigido aos valo

res da fregliéncia cardiaca {WIGGFRS, 1971 } gue se encontra diminui-

Lt

do nesta fase { STONE et af., 71965 ).

h

passados cerca de 5 segundes, a pressac arterial sis
+émica se estabiliza, e até esboga ume discreta retomada, devido a
acao des baroreceptores ( SHARPEY-SCHATER, 1965 ) e da vasoconstrigao
periférica de origenm reflexa { SHARPEY-SCHAFER, 1955; WATSON, 1967; JUHN-
SON e SPALDING, 1974 ).

2 fregliencia cardiaca se acelera progressivamente du

rante os primeiros 10 segundos, permanecendo em platd se a prova

ce extende acima de 15 secgundos (CORBETT, 1969 ).

A pressac arterial pulmonar € & pressac venosa cen-

tral permanecem elevadas durante todo © periodc da fase II. A pres

whn

t

=30 vencsa periférica aumenta progressivamente devido a redistri-

buicac deo volume sangllneo para 05 membros { SHARPEY-SCHAFER, 1945 )

& tonus arterial & venoso, & consegientemente a re-



siténcia periférica total, aumentam de forma progressiva.

A FASE I171: a parada sliita da hiperpressic intra-toracica a-
centua a gueda da pressaoc arterial sistémica no 19 e 29 segundos
gue se seguem. A taquicardia se intensifica ( HAMILTON et af., 71936;
SHARPEY- SCHAFER, 1953; MCINTOSH et al., 1954; DUVOISIN, 19671; MEVER et al., 1973
TJOHNSON o SPALDING, 1974; WTLKINSON et al., 1977 ).

O tempo de ejecac sistdlica permanece baixo devido a
persisténcia de um débito cardiace diminuido ( STONE et al., 1965 ).

A pressac arterial pulmonar, as pressdes venosa cen-
tral e periférica, as pressoes intra-toracica e intra-abdominal, e
as pressbes intra-criniana e venosa intra~craniana retornam rapida

mente aos seus valores de repouso.

5 FASE IV: ou fase de recuperacdc, & de importancia capital

na apreciacgac da normalidade da resposta cardiovascular reflexa.
De fato, o volume sangiineo gue foi seglestrade na circulacao peri
férica, pela manutencdo da hiperpressao intra-toracica, ganha rapi
damente a grande circulagao num pericdo de 4 a > segundos ( HAMILTON
of ab., 1936 ). © débitc cardiaco aumenta | HAMILTON et al., 1935; KAY ed
af., 1949; GOLDBERG et al., 1957; HICKAM ¢ PRYOR, 1955; SHARPEV-SCHAFER, 1955,
19563, 1965; WATSON, 1962; APPENZELLER ¢ DESCARRIES, 7964; PAGE et ak., 1955704
NSON of ab., 1969 ). © volume sistdlico permanece reduzide ( 07TIS exf.al,
7946 Y, o cgue pode ser explicado pelas variacdes do esvazlamentosis
£5lico ou do relaxamento diastdlico ( MCINTOSH et al., 1954 3. O tempo
de ejecao sistdlica retorna rapidamente aos seus valores de repou-
s { STONE of al., 1965 5.

& pressac arterial sigtémica aumenta scbhremaneira €

se acompanha de uma bradicardia reflexa ( o0& valores nominails Yegrstra-

‘va she nitidamente imferiores acos do pericdo de repousc anterior a prova ).



SHARPEY-SCHAFER ( 1955 ), APPENZELLER e DESCRRRIES ( 1964 )} e SHAR
PEV-SCHAFER e TAYLOR ( 1960 ) estimam gue essas variagOes da pres-
c530 arterial sioc nitidamente inferiores nos individuos cuja idade
& superior a 40 anos, ¢ gue nao fol confirmado por CORBETT { 1969 }
em sua Tese de Doutoramento sobre & M&nobta de Valsalwva.

O fenbmeno Go rebote hipertensivo também & observado
a6 nivel da artéria pulmonar ( BJURK et af., 1954; GORLIN et al., 1957 ).

A hipertens3c arterial pulmonar € da ordem de 6 mm Hg { STONE et al.

.-

945 ) e precede o aumento da pressac arterial sistémica { cerca de
- 3 s ] n - T AP b el . -7 iy T e e
a 4 sequndos antes do fenbmeno do rebote ao nivel da circulagao sistemica Y.

Este periodo de laténcia & explicado pelo tempo de passagen do san

gue do ventriculo direito até o ventricule esquerdo, através da pe

de reserva, e desta forma impede a faléncia da bonba cardiaca.
A persistencia de niveis elevados da PVC e da pressao
capilar pulmonar sugere gue O volume sangiiineo suplementar, gerado

pelo aumento do débitc cardiace neste periodo da prova, & distribul

do homogBneamente &s duas circulagOes, sistémica e pulmonar. O au-
mento da pressac capilar pulmonar também tem relacac com a libera-
cac de noradrenalina pelas terminacoes simpaticas a este nivel

( BEST e TAYLOR, 1973 ).

O0s demais par@metros fisiolbgicos { cf. Fig. 14 ) re

0

tornam acs valores de repouso e a fase IV se termina pelo retorno
Zs condigdes de base num periodo de cerca de 1 mMinuto € 30 segundcs

{ JOHNSON e SFALDING, 1974 ).

3. ypesultados normais: A resposta padrac 4o nosse grupo controle
& representada na Figura 15.

0 ciiculo das variacbes maximas da fregliéncia cardiaca durap

a fase IIl e a fase IV permite cbistivar a importante taguicardia
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Figura 15: Variacoes ds freglencis cardiaca integrada ( cardiotacBmetro ) du-
rante 2 prova de Valsalve no individuc normal { resposts padrac do
grupo controle ).

Thor. mvi.: movimentos toracicos; Abd. mvt.: movimentos abdominais;

~

Fy frequencia cardiace; Pit.: pressac intra-toracica indireta.



no final da fase ITI ( +35% a +95% ) e a bradicardia da fase IV {( -9%
a —28% em velagao ac pericdo de repousc antericr a prova ) ( cf. Pig. 16 }.

4. resultados obtidos nos pacientes: Na observagao n® 3, onde re-
gistramos as variagoes de pressac intra-arterial sistemica e pulmo
nar, observou-se uma gueda acentuada da pressao arterial sistémica

e

durante a fase II, associada & uma taguicardia discreta ( ¢if. Fig.
17 ). Durante a fase IV naoc se registrou o fenomeno do rebote ao
nivel da pressao arterial sistemica e pulmonar, associadc ao fato
da persisténcia da taguicardia. |
O estudo das variacOes maximas da fregliéncia cardiaca duran
te as fases II e IV, nos trés pacientes ( cf. Fig. 18 ), mostra a
discreta aceleracac cardlaca durante a fase II (+3% a +15% contra +35%

a +95% no grupc controle ) e a sua manutencao durante a fase IV ( +#6% a

e’

+51% contra -8 a —-38% no grupo controle ).
5. conclusoes da literatura:

5,. no individuo normal: As respostas cardiovasculares a prova

de Valsalva diferem de individuo pare individuco ( cf. Fig. 1% )mas
sempre seguindo o padrac ja descrito guando nos referimes aoc nosso

ipo controle, © gue dispensa malores comentarios.

5,.nas disautonomias: A resposta cardicvascular se encontra

_2da nas afecgoes neuroldgicas gue interrompem o arco reflexo

res« - savel pela homeostasia cardic-circulatdria em gualguer umdos

Yo

seu iveis, vias aferente e eferente e integragao central ( ELLIS
¢ HAY 3, 1936; SPINGARN o HITZIIG, 1947; SHARPEY-SCHAFER, 1956; BARANY e COCPER
1954; “HARPEV-SCHAFER ¢ TAVLOR, 1940; MARSHALL eof af., 1961; WATSON, 794Z; SPAL
DING o SMITH, 1963; APPENZELLER ¢ DESCARRIES, 1964; JOHNSON et al., 1965, 1969;

ANLAUF e af., 1975; MATHIAS of al., 1977; BANNISTER 7; BANNISTER,

" F

1978 1.



VARIACCES DA FREQUENCIA CARDIACA |NSTANTANEA

Gallip fases

Figura 1€: Porcentagem de variagac da freguéncia cardiace mexima e minima du-
rante as fases !l e |V da Manobra de Valsalva em um grupo de indi-
ra

viduos normais em clinostatismo { grupo controle }.
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Figura 17: Rela¢ac entre a porcentagem de variacao maxima e minims da freqgien
cia cardfacas durante as fases |1 e IV da Manobra de Valsalva em
um grupo de individuos normais { —=-— Je

( e em nossos Lris pacientes
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Figura 18: Variacoes da fregiéncia cardiaca | f% ), da pressao arterial siste
mica { PA )} e pulmenar { PAP )} na observacao n® 3 ( B ) em compara
cac as variacoes registradas no Individuo norma! ( A ) durante a

Manobra de Valsalva.
As flechas indicam o inicio e o Tim da prova.

Pit.: pressao intra-teoracica indireta.
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PORCENTAGEM DE VARIAGCAO DA PRESSAC

ARTERIAL DIASTOLICA NA FASE

PORCENTAGEM DE VARIACAQ DA PRESSAO ARTERIAL NA FASE 11

Figura 19: Manobra de Valsaiva: relagao entre a variacao da pressac arterial
inetantanea no final da fase |1 e da pressao arterial diastolica
maxima nes 10 segundos da‘fase V.
A-B: individuos normals, grupo etirio de 13 a 25 anos segundo SHAR
PEY-SCHAFER, 1955; SHARPEY~-SCHAFER e TAYLOR, 19860.
c-D: e: individuos normais abaixo de 40 anos; Xx: individuos nor-
mais acima de 40 anos segundo APPENZELLER e DESCARRIES, 1964,

@: atleta de 25 anos segundo CORBETT, 1969.



A auséncia de resposta dos barcreceptores também pode ser
respons3vel por alteracgdoes do padrao normal da prova de Valsalva
{ GREENE ¢ BUNNEL, 7953; JUDSON ef af., 1955 ). Desta forma, uma resposta
cardiovascular anormal ao Valsalva reflete sempre um distlOrbio da
funcac autondmica, mas nao & sindnimo de auséncia completa de regu
lacac da pressao arterial sistémica ( JOHNSON ef af., 1969; RCID et al.,
1972 ).

No gue se refere a fisiopatologia da prova de Valsalva nas
disautonomias nao existe consenso por parte dos autores. Para cer-
tog autores ( BRADBURY ¢ EGGLESTON, 1927; STEAD e EBERT, 1947; CHOKROVERTY et
al., 1969; AMINOFF e WILCOX, 1271 ), a ausencia de rebote tensiocnal asso
ciade a bradicardia reflexa durante a fase IV reflete uma desnerva
cac autondOmica central. Para BANNISTER { 1978 }, o registro de uma
taguicardia discreta durante a fase II associada a auséncia de re-
bote tensional na fase IV & sintomdtico de uma lesao da via eferen
te simpatica ( cardiaca e vasos }, enguanto que a auséncia de bra-
dicardia reflexa na fase IV reflete a lesao da via parassimpitica

eferente.

6. conclusces pessoais: Na cobservacgac n? 3, onde realizamos o
registro continuo da pressao intra-arterial e da freqlléncia cardia
ca ( ¢f. Fig. 18 )}, a taguicardia discreta durante a fase 11 e aau
zia de rebote tensional na fase IV nos leva a concluir a uma le
== da via simpatica eferente. Por outro lado, a existéncia de ta-

“:ardia na fase IV & secundaria a uma lesac parassimpatica eferen
{ essa nogac sera posteriormente corroborada atravds das outras provas fun—
cronais ).

Nos outros dois casos estudados, onde apenas a fregliéncia car
Aiaca integrada {( cardictacBmetro } fol registrada, & taguicardia

discreta na fase I1 reflete um acometimento do simpatico eferente,



enquanto a persisténcia da mesma durante a fase 1V corresponde a
uma disfuncgao do parassimpatico eferente.

Baseados nas nossas constatagoes e inspirando-nos nds relatos
da literatura podemos concluir gue existem sinais sugestivos de le
sao simpatica e parassimpitica em todos os casos por nos estudados.
Entretanto, faz-se mister nuangar a possivel topografia da lesao
do arco reflexo, gue a nosso ver nao pode ser afirmada tendo como
base a prova de Valsalva tomada de maneira isolada. Em partiéular,
na sindrome de Shy-Drager, nos parece mais apropriado seguir a con
clusao da grande maioria dos autores gue sugerem um distirbio cen-
tral do arco réflexo de controle da pressao arterial sisteémica.

a?®, Teste do cdlculo mental

1. objetive : O teste do c&lculo mental permite estudar o com-

ponenete simpatico eferente do arco reflexo cardiovascular | JOHNSON

et al., 1966; THOMSON ¢ MELMON, 194&; JOHNSON e SPALDING, 1974 ).

2. material ¢ método: NOs estudamos a reatividade cardiovascular
ao calculo mental num grupo controle de 5 individuos normais entre
o pessoal médico (3 komens ¢ 2 mulheres cujas idades vartiavam entre 32 e 46
anos ) & nos nossos 3 pacientes.

A prova & realizada da seguinte maneira: em repouso clinostéd
"0 a pressac arterial { esfigmomancmetria ) e a fregfiéncia cardi

{ ECG )} sado medidas a intervalos de 2 minutos durante 20 minu-

, como j& descrito anteriormente, e calcula-se a média dos valo
rr~s para servir de base para Julgar a reatividade & prova. Em segul
d~ solicita-se ao examinando gue efetue uma subtracao mental em sé
3 ( i00-7: 83, 88, 78 ... ) durante um periodo de tempo gue naco deve

ultrapassar 50 segundos. Imediatamente apbs o término da prova 0s



parametros cardiovasculares sdo controlados.
3. resultados normais: As variag¢des cardio-circulatdrias indu-

zidas pelo stress desencadeado pelo calculo mental se encontramre

sumidas na Figura 20.
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“igura 20: Modificacoes induzidas pelo calculo mental em diversos parametros

cardio-circulatorios segundo BROD et al., 1955.

DC: debito cardiaco; PA: pressac arterial sistémica; RV: resistéen
cia vascular; FS: fluxo sangiinec; MS: membro superior; U.arb.: u

nidades arbitrarias.

Como pode ser constatado, o c&lcule mental provoca um aumento

da pressao arterial sistémica gue se acompanha de uma bradicardia.



Nosso grupo controle:apenas 3 dos 5 individuos estudados apre

sntaram uma resposta vasopresscora nitida ac teste.

4, resultados obtidos neos paeientes: Todos os 3 pacientes apresen

caram uma resposta cardiovascular abolida ao teste.

5. conclusces da literatura:

Nas observagoes de siIndrome de Shy-Drager publicadas a respos
ta ao teste do cdlculo mental sempre se encontra abolida ( BANNISTER
et al., 1967; CHOKROVERTY ot al., 1969; JOHNSON e SPALDING, 1974; IBRAHIM, 1975

TARTIERE, 1976; MATHIAS ot al., 1977 ).

6. conclusoes pessoais:

2 auséncia de resposta cardio-circulatdria observada nos nos
sos 3 pacientes & superponivel aos relatos de diversos autores.

Estes achados sugerem uma lesdo da via eferente simpatica.
No entanto, cabe salientar gue a auséncia de resposta ao teste do
cdlculo mental, tomada de forma isclada, nac permite fazer gualguer
alusio sobre o funcionamento do arco reflexc de controle da pressao
arterial { foi o caso de 2 dos nossos § individuos do grupo controle ). Epos
sivel gue a metodologia empregada, em particular a medida esfigmo-
manométrica da pressiao arterial, seja a causa da nao chservacao de
aumento nitido da pressac arterial sistémica ac téeste. No nosso ca
so duas razoOes nos firzeram optar pela mesma: & 19: se baseava nas re-
feréncias bibliograficas, onde a grande maioria dos autores empregow a mesma me
todologia, a 25: se baseava nas oriéntag5es do Conselho Etico da Faculdade gue
permitiu apenas as exploragoes iwntra-arteriais em determinadas provas, tendo em

= =

vista a possibilidade de complicagces oriundas de cateterizagoes repetidas.

a"~ Teste ao frio { cold pressor test )

1. objetive: O teste ao frio permite estudar a via simpatica



eferente do arco reflexo ( THOMSON e MELMON, J196& ). ( cf. Fig. 12 )

2. material e metodo: NOs estudamos a resposta cardiovascular
ao fric em 5 individuos normais (¢ mesmo grupo controle do teste do cdl-
culo mental ) e nos nosses 3 pacientes.

A prova € realizada apdbs um periodo de repouso de 20 minutos
onde se controlam os parametros cardiovasculares, pressaoc arterial
e freqgliéncia cardliaca, a intervalos de 2 minutos ( come descerito ante
riormente ) . Em seguida procede-se a imersaoc de uma das macs dentro
de um recipiente contendo agua gelada durante um periodo de 1 minu
to { ou até & minutos em caso de resposta negativa ). A pressac arterial &
entac medida no membro contro-lateral, imediatamente apds a cessa-
cao da imersao da mao e, em seguida, a cada minuto durante o perio
do de B minutoes ( guando a resposta & negativa, e o tempe de imersac da mdo
é prolongado até & minutos, og parametros cardiovasculares sao medidos a inter-

valos de 1 minuto durante a prova e apbs ela ).

3. resultados normais: No individuo normal a resposta hipertensi
va ao teste do frio € a regra ( PASSEMORE ¢ ROBSON, 1968 ). Essa respos
ta pode, no entanto, estar ausente como fol observado em 2 dos nos

sos 5 individuos do grupc controle.

4. resultados obitidos nos pacientes: Nos nossos 3 pacientes, ares
posta vasopressora ao teste do frio se encontra diminulda na cbser
vacac n® 3 ( ela se positivou guando o tempo de imersac da mao fol prolongado
a & minutos ), abolida na observagac n%? 2 e praticamente normal na

observagac n® 1 { cf. Piguras 21, 22 e 23 ).

5. eonclusoes da literatura:
A resposta vasopressora ao fric se encontra habitualmente di
minuida ou aboclida nos casos de hipotensac ortostatica idiopatica

e sindrome de Shy-Drager relatados na literatura { SHY ¢ DRAGER,1940;
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BANNISTER et af., 1967; CHOKROVERTY ef al., 1969; IBRAHIM, 1975; KONTOS ef al.,

1975 ).

6. conclusoes pessoais:

A resposta ac frio observada em nossos pacientes & pratica-
mente superponivel aos relatos da literatura. Entretanto, & neces-
sario salientar que a resposta & praticamente normal na observagao
ne 1, © gue pode parecer paradoxal tendo em vista gue essa paciente
se apresentava clinicamente como a mais acometida e com um guadro
evolutivo o mais avangado.

Segundoc BURNS ( 1971 ) a auséncia de resposta vasopressoraaoc
frio & sugestiva de um distlirbio do arco reflexo cardiovascular, sem
precisar o nivel da lesidc. A auséncia de distirbios sensitivos (vig
aferente do arco reflexo ) nas observagoes n? 2 e 3 & sugestiva de gue
o distlOrbio do arco reflexo se situe na via simpatica eferente.

Enfim, & mister enfatizar gue a resposta ao frio pode se en-
contrar abolida nos individuos normais, como observado.em 2 dos 5
individuos do grupo controle. Essa constatagao nos leva a ponderar
a pertinéncia desta prova no julgamento do funcionamento do arco
reflexo cardicvascular, mormente guando ela & tomada de maneira iso
lada.

a®~ Teste de compressac carotidiana

1. ohjetivo: A prova de compressao carotidiana primitiva permi
te estudar a reatividade dos baroreceptores e da via simpatica efe

rente { BENESTAD e BPE, 1954; SLEIGHT, 1976 7. ( c

h

. Fig. 12 )
2. material ¢ metode: Como a prova de compressao da artéria ca-
5tida primitiva & bastante clissica nds nos limitamos a realiza-la

penas nos nesses 3 pacientes.,



Nos adotamos a metodologia proposta por MEYER et al. ( 1973 ).
A compressao carotidiana primitiva & realizada de maneira unilate-~
ral, direita e esguerda, inicialmente em clinostatismo e em segui-
da sob basculamente de +BGO, sobre mesa basculante. A prova & efe-
tuada apbs um periodo de repouso ( come ja deserito anteriormente )}, a
pressac arterial ( esfigmomancmetria } e a fregliéncia cardiaca ( E
CG ) sac registradas imediatamente antes e apbs a prova, cuja dura

gao & de 30 segundos.

3. resultados normais: A compressao da artéria carodotida primiti
va, abaixo da regiao do seio, provoca uma taquicardia e um aumento
da pressac arterial secundiria & queda da pressao do fluxo sangli-
neo através da regiac sino-carotidiana ( PONT, 1944 }. Essas modifi-
cagOes cardiovasculares sao devidas & liberagac de noradrenalina
pelas terminacgOes simpaticas { HURST, 1978 ) e de adrenalina { HEYMANS
1958 }. A Figura 24 resume as variacgoes cardio-circulatdrias induzi
das pela prova de compressac carotidiana primitiva no individuo nor

mal em clinostatismo.

4. resultados obtides nos pactentes: Nossos 3 paclientes apresenta
ram uma resposta abolida a prova de compressao carotidiana primiti

va, tanto em clinostatismo como sob a estimulacac do basculamento

& +30O.

5. conclusoes da literatura:

Nas observacoOes relatadas na literatura & patente a auséncia
de resposta & prova de compressac carotidiana primitiva, e mesmo a
prova de massagem da regiac sino-carotidiana { gue serve para testar a

normalidade dos barcreceptores e a via parasimpitica eferente ) nos casos de

hipotensaoc ortostatica idiopatica e na sindrome de Shy-Drager (AGOS

TINI, 1237; DAVIS ¢ SCHUMWAY-DAVIS, 7]

()

37; CAPPACIO e DONALD, 193%&; JEFFERS ef



By |-

FPigura 24: Modificagoes cardio-circulatorias induzidas pela compressao da

artéria cardtida primitiva no individuo normal em clinostatismo.

Psinus: presséo intra-sinusal; PA: presséo arterial sistémica:
PVC: pressac venosa central; f“: frequéncia cardiaca; RP: resis

tBncia periférica ( seg. BEST e TAYLOR, 1973 ).

al, 1941; VEREL, 1950; BLIDDAL e NIELSEN, 7970 ). Entretanto, a resposta
foi pesitiva em uma das observacoes originais de SHY e DRAGER (1960)

e em um dos tr8s casos relatados por MEYER et al. em 13973.
6. conclusces pessoars:

Se levarmos em consideragac o resultado isolado desta prova,
os dados da literatura compulsada, aliados aos registrados em nos-
sos pacientes, n&o permitem um diagnbstico topografice preciso do
nivel da lesdo no arce reflexo ( lesdo dos baroweceptores e/ou da via sim

g %

patica eferente ). Por ocutroc lado, & auséncia de resposta cardiovascy

Py

lar no individuo normal { 30% no grupe de WEISS e BAKER, 1933 ) incitam



& prudéncia na andlise e nas inferéncias gue podem ser feitas sobre

o funcionamentc do arco reflexo cardiovascular a partir desta prova.

a®~ Medida da pressao vencsa centrai em clinostatismo e em crtostatismo

1. objetivo: Tendo em vista que a pressao venosa central { PVC
reflete o grau de vasoconstricao do sistema venoso periférico ( PA-
GE et al., 1955 ), sob a agao da noradrenalina iiberada pelas termina
coes simpaticas ( FOLKOW et af., 1961; SHARPEY-SCHAFER e GINSBURG, 19617;SHAR
PEV-SCHAFER, 1963 ), seu registro durante as mudancas de postura, cli
no-ortostatica, permite julgar a gualidade da resposta simpatica e

a adaptacac postural do sistema venosc.

5 material e métode: A medida das variacgoes posturais da PVC
s5 foi possivel em 2 dos nossos 3 pacientes { o pactente H.B...
observagae n? £ se recusou a participar do teste ).

A PVC & medida através de um cateter ( Pulmocath segundo Grand-
jean ) gue € introduzido na veia cefilica ao nivel da prega do coto
velo e, sob controle continuo das pressoes, levado até o ventricu-
1o @ireito. Postericrmente & retirado progressivamente atravées do
frrio direito até a altura da entrada da veia cava guperior.

Sobre mesa basculante registra-se a PVC, inicialmente em cli

. . . o
nostatismo e posteriormente sob basculamento a +457.

3. vesultados normaic: Em clinostatismo a PVC varia entre +4 a
csm H,O ( FAVAREL-GARRIGUES e CLEDES, 7977 ). Esses valores wvariam em.
-30 do trabalhco cardiaco e dos movimentos respiratdrios ( GANONG,
,i ). A passagem as Ortostatismo provoca uma diminuicao da PVC da

em de 4 cm H,O { BEST e TAVLOR, 1973 ).

4. resultades cobtidos nos pacientes: HNa observacgao n¥ 1 registra-

se, desde a posigac clinostatica, uma diminuicgdo da PVC ( ~i,& on H0 ).



O basculamento da mesa a +45° provoca uma gueda importante da PVC
{ =8 em Ha0, contra +1 a +3 em H.0 no individuc normal ).

Na observagéo n® 3, a PVC clinostética também se encontra di
minuida em clinostatismo { 6 an H:0 ). O basculamento a +45° acentu

a a diminuicao da PVC (-§ om H20 ).

5. conclusces da literatura:

A medida da PVC raramente foi realizada nos casocs de hipoten
s3o ortostatica idiopatica e sindrome de Shy-Drager relatados. En-
tretanto, gquande medida, ela sempre se encontrava muito diminuida
em ortostatismc.

Para JOHNSON et al. ( 1966.) e BANNISTER et al. ( 1967 ), a
gueda acentudada da PVC em ortostatismo reflete a persisténcia da
vasodilatacao venosa periférica, oriunda da deficiente respostapos

tural do sistema simpatico eferente.

6. conclusoes pessoals:

Inspirados nas conclusCes da literatura e nas nossas observa
coes, podemos conclulr gue a diminuicao da PVC em clinostatismo e
sua acentuagac pelo ortostatismo reflete o estado de vasodilata-
c3oc, clinostatica, gue se exacerba pela variagao postural. Essadis
funcao do sistema Venoso periférico sugere a deficiente resposta

da via simpatica eferente vasomotora.

a’- Medida da pressao arterial pulmonar em clinostatismo e em ortostatis

i

1. objetive: A medida das variacdes posturais da pressaoc arte-
rial pulmonar { PAP ]} permite estudar a resposta desse sistema cir
culatdrioc de reserva ( essencial na manutencgac da homeostasia dafun
cao cardiaca guando das mudangas de postura) sob o efeito da libera

cac noradrenérgica pelas terminagdes simpaticas locais.



2. material e método: A medida das variagtes posturals da PAP
s& foi possivel de ser realizada na observagao n?® 3 (os outros dois
pacientes se recusaram a participar do teste ).

5 PAP & medida da seguinte maneira: introduz-se um cateter
na veia basilica ac nivel da prega do cotovelo, gue & em seguidale
vado até a altura do atrio direito. Atraves de manobras de "tosse”
o cateter & introduzido na artéria pulmonar.

A pressaoc arterial & dada por um captador Godart P 23 ID e
registrada em um aparelho de ECG de tr8&s pistas { Cardiopan ).

0 paciente permanece deitado sobre a mesa basculante até que
se obtenha uma estabilizacao da PAP ( em torno de 10 a 15 minutos )
guando entac & verticalizado a +90°. © registro da PAP em ortosta-
rismo & mantido durante 5 minutos, se as manifestagOes de descon-

forto ortostatico o permitiren.

3. pesultades novmaie: No individuo normal a PAP permanece inal

rerada sob o efeito do ortostatismo ( BEST e TAYLOR, 1973 ).

4. pesultados obtides mo paciente: No paciente P.S... | cbservacao
n¢ 3, cf. Figura 25 ) a PAP média em clinostatisme & de 15,5 mm Hg
T . e ﬁ~+r ¥ ) 7" bl ,,7" y ¥
DAP aigtolica = 21-2,5 mm Hg, PAP diastolica = 8,3~1,8 mm Hg ). A passagem
ao ortostatismo provoca uma gueda da PAP média a 9 mm Hg. A premén
cia das manifestacOes lipotimicas posturais nos obrigou a interrom

--er a prova apls 2 minutes de registro.

5. conclusoces do literatura:

A pressaoc arterial pulmonar, raramente registrada, segundo
LOMON e KUHN ( 1960 ) se encontra diminuida em ortostatismo nos
s;os de hipotensdo postural oriundas de lesdo ao nivel da via efe

..onte simpdiica ou do contreole central do arce reflexo cardicvascu
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6. conclusoes pesscais:

Tendo como base a constatagao da gueda postural da PAP obser
vada no paciente P.S... { observagac n?® 3 ) pode-se concluir a exis
tancia de uma les3o do simpatico. O diagndstico da sede da lesao
no arco reflexo nac é possivel de ser feite se levarmos em conside
racao ¢ resultado iscolado dessa prova, pols tanto a lesao do sim=~

patico eferente como do controle central do arco reflexo sao facti

velis.

b}  PROVAS FARMACOLOGICAS

bi- Teste da atropina

1. chjetive: O teste da atropina permite estudar a via simpa-
tica eferente do arco reflexo cardiovascular ( JOHNSON et al., 196¢6;
VERON ¢ ESCOUROLLE, 1968, WHEELER e WATKINS, 1973; JOHNSCON e SPALDING, 1974;

NANDA ot af., 1977 ).

2. material e métode: Em clinostatismo, inicialmente estudamos
z resposta cardiovascular & atropina em dols grupos de individuos
normais. O primeirc grupo e%a constituideo por 5 individuos ( grupo
etaric = 2% o 48 anos, peso variande entre 59 e 77,3 kg } e recebeu uma dose
de Sug/kg de atropina IV { ou segja, wna dose total compreendida entre 0,295
e 0,387 mg ). O segundo grupo de 4 individuos ( grupo etaric semelhante )
recebeu uma dose de atropina de 1,25 mg IV.

Nos nossos 3 pacientes aplicamos a metodologlia proposta or
¥ ¢ E B

JOHNSON e SPAIDING { 1974 ). Apds um periodo de 10 a 15 minutos,
scessArio a estabilizacho da fregfiencia cardiaca ( registrc ECG )},

sicia~se © teste pela injecao IV de 1,25 mg de atropina.
& fregfidncia cardiaca & registrada a intervalos de 1 minuto

Jurante os primeiros 5 minutos, postericrmente a cada 2 minutos



durante o periodo de 15 minutos gue & o tempo de observagao da pro
va. Na ausencia de resposta taguicardica procede-se a uma nova in-
jecao IV de atropina cuja dose & duplicada para gue figue paten

te a auséncia completa de resposta cardiovascular.

3. pesultados normaic: A Figura 26 representa o gradiente de va-
riagcao da freglidncia cardiaca, em relacac ac periodo de repouso,em
funcdo da dose de atropina injetada em dois grupos de individuos
normais. Pode-se observar gue no 19 grupo (parte infertor da figura )
a aceleracao do ritmc cardiaco €& praticamente nula. rlias, e fre-
gliente constatar-se uma bradicardia gue persiste durante todoc © pe
riode de observagao da prova.

No 29 grupc [ parte superior da figura ) a taguicardia & manifes

ta e persiste durante todo © periodc de cbservacgao da prova. Para-

ijelamente os individuos se queixam de xerostomia ( gque aparece enire
0 1C e 49 minuto apds a injegac IV } e de xeroftalmia | geralmente aparecen
do apos 6 a 10 minutos da injegac IV ) . Esses efeitos secundarios desapa

recem progressivamente em & horas.

4. resultados obtidos nos pacientes: A Figura 27 representa as por
centagens de variagdo da fregliéncia cardiaca nos nossos I pacientes
em relagio a média de variagdo do grupo controle gue recebeu umado
se de 1,25 mg de atropina 1IV.

Pode-se observar gue, mesmo duplicando a dose de atropina IV

grupo de pacientes apresenta uma resposta cardiovas-

—
00
w
tn
<
d
e
.
0

cular parcial ac teste.

A atropina ( Dl-hiosciamina ) constitue o protdotipo do agente
blogueador colinérgico pds-ganglionar | AHLQUIST, 19465 ). Seus efeitos

sobre © Ccoracko se devem a diminuigao da sensibilidade dos recepto
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Pigura 27: Variagoes da frequéncia cardiace ao teste da atropina em um grupo
de individuos normais e nos pacientes portadores da sindrome de

Shy-Drager.

— . porcentagem média de variacdo no grupo controle apos a inje
cao de 1,25 mg de atropina |.V.

A : sindrome de Shy-Drager ( dose de 1,25 mg de atropina 1.V. )

O : sindrome de Shy-Drager [ dose de 2,50 mg de atropina }.V. )
res 4 acetilcolina { PASSEMORE e ROBSON, 1970 ).

Para julgar a reatividade da via simpdtica eferente cardlaca
varios autores salientam a importdncia da magnitude da doss de atro
pina a ser injetada ( PONT, 1944; ELISBERG ef al., 1953; JOSE, 1966; JOSE ¢
STITT, 1967; LEON ei af., 1970; WATKINS, 1973; JOHNSON e SPALDING, 1974 ). As-
sim, as doses de 0,5 a 1,0 mg de atropina provocam uma taguicardia
{ GRAVESTEIN of af., 1964; CLOAREC, 1969; JOHNSON ¢ SPALDING, 1974 ) devidoao
blogueic dos receptores muscarinicos pbs-ganglionares. Doses supe-

riores & essas, blogueiam tanto os receptores muscarinicos guanto



os receptores nicotinicos ( WAYNBERGER ¢ FLAMMANG, 1987 ). Por outro lado,
doses inferiorss a 0,4 mg de atropina desencadeiam uma bradicardia
paradoxal, resultado da estimulagao colindrgica ( estimilagac dos neu
ronios do niteleo do vago ) ( PASSEMORE e ROBSON, 197¢; WAVNBERGER e FLAMMANG,
1982 ).

A resposta 3 atropina se encontra alterada na vigéncia de
una lesio da via simpatica eferente cardiaca ( JOHNSON ef al., 1966;
VERON ¢ ESCOUROLLE, 1968; WHEELER ¢ WATKINS, 1973; JOHNSON e SPALDING, 1974;
NANDA ot al., 1977 }. O gue & observado na sindrome de Shy-Drager. No
entanto, a utilizagZo de doses inferiores a 1,2 mg de atropina em
observagoes relatadas na literatura ( PARKS et al,, 1961; Gﬂﬂﬁ& et al.,
1971; TARTTIERE, 1976 )} nao permite a conclusac sobre uma possivel le-
s3o simpatica eferente cardiaca a partir do resultado isclado des-

tTa prova.

€. conclusces pessoalse:

Levando-se em conta a relacado dose-resposta & atropina nos
grupos controle e nos inspirando na literatura compulsada, podemos
‘concluir gue a hiporreatividade ao teste, observada nos nossos pa-
cientes & reflexo de uma lesio parcial da via simpatica eferente

cardiaca.

¥~ Teste de infusao de noradrenalina ( NA

1. objetivo: O teste de infusac & noradrenalina permite estudar
- resposta dos receptores adrenérgicos o e g% { WEBER, 1979 ). Atraves
.ssa resposta pode-se, portanto, julgar o estado da inervacaoc dos

. sos e do nodo sino-atrial.

2. material e método: Para se estudar a reatividade cardiovascu

lar & noradrenalina procede-se a infusao de doses crescentes de NA



em um grupo de individuos normais ( 3 homens cujas idades eram de 30, 38

e 49 qnos e 1 mulher de 53 anos ) e em 2 dos nossos pacientes ( o teste

]

bl §

20i contra—indicade na observagac nf 2 devido o presenga de wna insuficiencia

-4

coronariana; vide deserigao clinica ).

Para realizar o teste seguimos a metodcologia proposta por IMBS
em 1966. A noradrenalina { Lev@ﬂwdg,ﬁﬁnthmnz) & diluida em 40 ml de
$¢ a 5%. A dose total é de 50 ng/kg de peso, gue & infundida atra-
vés de um microperfusor B. Braun, Melsungen, tipo 1830. Cada dose
de NA & administrada durante um pericdo de 10 minutos.

Como anteriormente descrito, os parametros cardiovasculares
sio medidos a cada 2 minutos durante 20 a 30 minutos. Durante © tes
te eles sao medidos & intervalos de 2 minutos ( g pressco arterial sis=
timica através da esfigmomanometria e a freqiléncia cardicca atraves do registro
EcG ), durante o periodo de duragac da prova.

0Os resultados sio expressos pela relacdo dose-resposta ( DEMA-
NET, 1965; WILCOX ¢ AMINOFF, 1976 ) gue & calculada da seguinte maneira:

19:  cdleulo da dose de noradrenaling necessaria para auwnentar de 10 mm

-

a pressdo arterial media { caleulada teoricamente através da so-

-
Il

matdria da pressac arterial sistolica + 1/3 da diferenga sistolo-

diastdlica /,

20: chleule da dose de woradrenalina necessaria para elevar de 20 mm Hg

a pressac arterial media.

3. pesultados normais: Os resultados obtidos no grupo controle
s.» encontram resumidos no Quadro VII

Comoc pode ser observado, os individuos normais apresentam une
hipertensao arterial gue & uma fungao logaritmica da dose de nora-
drenalina injetada.

No que se refere a fregféncia cardiaca, a bradicardia reflexa

se associa sistemd3ticamente zo aumenito da pressac arterial.



ouadro VII: TESTE DE INFUSAC DE NORADRENAL{NA EM wHs INDI-

ViDUOS NORMAIS. CALCULO DA RELAGAO DOSE-RESPOSTA.

Relacao dose-resposta valores jEP ( extremos )

A PA mé&dia 10 mm Hg 31712,87 ( 19,5 e 46,0 ng/kg/min )

A PA media 20 mm Hg SijZG,Li?_ ( 31,0 e 73,0 ng/kg/min )

EP: erro padrac

4 pesuliados obtidos mos pacientes: A Figura 28 representa as Cul
vas dose-efeito dos nossos pacientes em relaciao a observada no gru

po controle (média das respostas ).

0Obs.n%3 Obs.n%1

grupo
=2 ~ controle
£ ( n=3 )
=
@<
=
[
[EE]
=
=L
f
=]
DOSE DE NORADRENALINA INFUNDIDA { ng/kg/min. )
Figura 28: Teste de infus3s de noradrenalina. Curvas dose-resposta de dois

pacientes portadores de sTndrome de Shy-Drager comparadas 2

média cbtida no grupo controle.



Como pode ser constatado, as curvas dose-resposta dos pacien
+es se encontram deslocadas para a esquerda da curva dose-efeitodo
grupo controle. O fator de deslocamentc da curva dos pacientes éda
ordem de 2 a 4. Esse fator €& ponderalmente mals importante na obser
vagdo n® 3 ( P.S... ), onde a curva se encontra mais a esquerda da
do grupe contrcle.

0 registro continuc da fregliéncia cardiaca durante a prova
permite constatar a estabilidade do ritmo cardiaco na observagaon®
1 ( E.F... }, apesar dc aumento da pressao arterial sistémica. Por

outro lado, na observacac 3 ( P.S... ) a fregliéncia cardiaca se a-

celera progressivamente apesar da hipertensaoc arterial importante

desencadeada pela infusio da noradrenalina exdgena ( cf. Fig. 29 ).
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Figura 29: Variacces dos parametros cardiovasculares durante » infusao de uma
dose de 20 ng/kg/min de NA na observacao n® 3 [ P.S... ).
@: pressac arterial sistélica; #: pressao arterial diastolica

g: freqUéncia cardiaca; +: inicic da prova de infusao



5. conclusoes da literatura:

A noradrenalina provoca uma hipertensao arterial, secundaria
2o aumento da resisténcia vascular periférica ( AHLQUIST, 7948; GOLDEN
BERG et al., 1948&; BARCROFT ¢ KONZETT, 1949; VON EULER et af., 1956; ECKSTEIN e
HAMILTON, 1957; ROSE e FREIS, 1957; ROSE eof al., 196%Z; SHARPEY-SCHAFER e GINSBURG
1967; SHARPEY-SCHAFER, 1963; COHN, 1966; PASSEMORE o ROBSON, 1970; GRAHAM, 1971 ).

0 aumentc da pressac arterial sistemica se acompanha de una
pradicardia reflexa de origem vagal { GOLDENBERG et al., 194&; BARCROFT
¢ KONZETT, 1949; HEYMANNS e VLEESCHOUWER, 1950; PASSEMORE e ROBSON, 1970 ;.

O débito cardiaco permanece praticamente inalterado (GOLDVENBERG
ot al., 1948; FOWLER ef al., 1951; MILLS ¢ MOVER, 1960; ALLWOOD et ak., 1963 ).

No final da prova, e scbretudo nos testes de longa duxagéo,

& comum a constatacdo de wma hipotensdo arterial ( LEVER et af., 1961 )
gue & secund@ria & vasodilatagao periferica gque se instala apds ©
té&rmino da infusio. O seu mecanismo & indireto (ALLWOOD et al., 1963;
MELLANDER ¢ JOHANSSON, 7968 ): 19 - através da acao direta da NA ao ni-
vel central, modulando a atividade dos centros vasomotores, 29 -
através da éﬁtervengéo GO parassim?éticafdeseﬁcadeaéo pelo baro-re
flexo ( ALLWOOD ¢ GINSBURG, 7961; GINSBURG e DUFF, 195& ;.

Na hipotensdo ortostatica idiopatica e na sindrome de Shy-Dra
ger a hipersensibilidade ({ ou hiperreatividade, ou supersensibili-
dade ) vascular & NA exbgena & a regra ( PARKS et al., T9671; SCHNEIDER,
1962 MENDLOWITZ ef al., 1963; SIEMSEN ¢ MEISTER, 1963; BIRCHFIELD, 1964; ENGEL
YAN of af., 1964; SMITH e DANCIS, J944; HOHL et al., 1965; JOHNSON et af., 1965
MARTIN of al., 1945; CHOKROVERTY et af., 1969; LEBEL e CATALLIER, 1969; DIAMOND
et al., 1974; RADONIC et af., 1970; AMINOFF e WILCOX, 1977; GOULON et al., 1971
ATERNON o FRANKEN, 1971; BANNISTER o (OPPENHEIMER, 1972; MAHOUDEAU ot al., 197%;

YINOHARAe: al., 1974; WILCOX ef al., 1974; ANLAUF et al., 1975; HARTMANN, 1975

DESSMANN, 1975; SCHWARTZ, 1975; DEMANET, 1976; SUZUKT et af., 1976; TARTIERE,



1976 MATHIAS et af., 1977; NANDA et al., 1977; BANNISTER et al., 1979; POLINSKY
of al., 19&1; PAVIES et al., 1982 ).

2 fisicpatogenia da supersensibilidade vascular & noradrena-
lina exdgena, observada nestes casos, nac esta completamente escla
recida e, provavelmente, depende de miltiplos fatores intervenien-
tes gue tentaremos sintetizar com © objetivo de melhor compreender
quais os distlrbios basicos dos nossos pacientes.

£ clissica a resposta vasopressora exacerbada a NA exdgenaem
pacientes com lesdo da via simpatica eferente. Essa hiperreativida
de vascular & fregfientemente explicada através da " Lei de hipersensi
bilidade de desnervagao ' de CANNON ( 1939 ). Entretanto, existe na a-
tualidade uma série de trabalhos enfatizando a nogao de multi-fato
~vialidade como base do mecanismo da supersensibilidade vasculér a
in ex8gena ( a base desse mecanismo se complica ainda mats 8& levarmos em con
sideracac, e 0 Gue veremos nas provas de infusao com outras drogas vasopressoras,
- Fendmeno mats global que é o da supersenbilidade vascular as drogas vascativas
mstatada nesse tipe de paciente ). Dessa forma, sac clissicos na litera
itra os seguintes conceltos:

19: g hiperreatividade vascular a NA exdgena pode ser explicada, pelo me

nos parcialmente, pela deficiéncia dog baroreceptores ou do baro—re-
Flexo & responder ao awnento da pressao arterial sistemica ( SHEPPERD
1943; COWLEY et af., 1974 ). I a clissica frenagem da atividade sim-

patica pelo parassimpatico.

'

29: a reatividade vascular normal d NA exOgena depende da densidade das
terminages simpaticas ao nivel da parede vascular ( MELLANDER ¢ JO-
HANSSON, 1368 ).

30: aqsg constatagoes Feitas por KONTOS et al. ( 1875 ), WILCOX e AMINOFEY
( 1976 ) ¢ APRIGLIANG ¢ HERMSMEYER [ 1877 ) mostram a importaneia do

papel da diminuigdo das concentrages da NA pre-sinaptica na base do



mecanisme da hiperveatividade vascular a NA exdgena. Isso e indireta
mente corroborado pela auséncia de modificagido das concentragoes plas

maticas da W4 endbgena, quando das modif cagbes de postura, em paci—
entes com hipotensdo crtostatica idicpatica ou sindrome de Shy-Drager
{ CRYER et al., 1974b; CRYER e WEISS, 1976; LOHMANN et al., 1976; O-
STKOWSKA o SEVER, 1976; BANNISTER ef al., 1977; NANDA ef ak., 1977;
7TEGLER et af., 1977; BANNISTER, 197§&; SEVER, 1978 ).Este mecantemo
nio pavece ser a chave da questac se levarmos em eonsideragao 08 tra
balhos de SJOERDSMA et al. ( 1365 ) e de ENGELMARN et ail. ( 18566,15-

68, 1888a ). De fato, inspirando—nos nesses trabalhos observamos em

individuce normais ( 3 homens cujas vdades eram de 32, 36 e 38 anos J

R

que a inibigao da sintese da NA pela a-metil-p—tivosinag { AMPT ) pro
voca wne discreta diminuigde da pressdc arterial sistémica em clinos
tatiemo sem alterar o comportamentc postural da pressac arterial, fe
vemeno basico da elinica das hipotensdes ortostaticas [ cf. Figura
30 .

49: por fim, as constatagoes feitas por DAVIES et al. { 1982 ) em pacien
tos com sindrome de Shy-Drager sugerem que a base do mecanismo da SU
versensibilidade vascular a NA exdgena estaria em relagao com ¢ aumen
mw%srawmnwspm%MM@twms{maﬁ&z&mcrqumeSSM@ﬁ&ws
plaguetdrios ) enfatizando a nogdo tedrica da regulagao do numerc de
veceptores pelo aparelho pre-sinaptico.

fora o estudo da sensibilidade vascular, © teste de infusao

3 Np permite també&m verificar o estado da inervagao simpatica e pa
rassmpatica car&iaca; Dessa maneira, a constatacgaoc de taguicardia
durante o teste { DEMANET, 1976; WILCOX e AMINOFF, 1976 ) reflete uma hi-
persensibilidade do nodo sino-atrial (desnervacac cardiaca ) { BANNISTER
ef af., 1979 ). Isso & considerado um sinal pejorativo no prognbsti~

co da doencga nesses pacientes COm alto risco de arritmia cardiaca.



Evolucao da pressac arterial clino-ortostatica, das catecolaminas
{ NA e Ad } e do acido vanii-mandélico { VMA ) sob o efeito da

a-metil-p-tirosina no individue normal. { n=3 )

[}: clinostatismo; [[i: ortostatismo; e&: PA sistdlica; #: PA dias-
t6lica; A: VMA urinario; @ noradrenalina urinaria; %: adrenal |
na urinaria; B: oMPT urinaria.

0 ngmerc de dias da experiéncia e a hora da tomads de drogs sac

indicadas na parte inferior da figura.
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e

Por outro lado, a bradicardia reflexa desencadeada pela hipertensao
arterial durante o teste ( BARCROFT e KONZETT, 7943; GOLDENBERG ot af., 1948
HEVMANNS e VLEESCHOUWER, 71950; PASSEMORE e ROBSON, 1970 ) & considerada por

BANNISTER { 1978 ) como sendc o Unico meio capaz de julgar a norma-

lidade da via vagal eferente cardiaca.

6. conclusoes pessoais:

As constatagoes feitas em nossos deois pacientes SA0 SUperpo-
niveis As publicadas na literatura. Pode-se portanto concluir gue
em ambos os pacientes existe uma " hipersensibilidade " dos recep-
tores o periféricos. No gue tange a base do mecanismo dessa hiper-
reatividade vascular a NA exCgena ela parece ser multi-fatorial,
sobretudo se levarmos em consideragao a auséncia de resposta paras
simpAtica secundaria a hipertensdo arterial em nossos Casos.

No gue se refere ao estado da inervacgao cardiaca, apenas O
paciente P. S... | observacao 3 ) apresenta sinals evidentes de desg
nervacdo simpatica cardiaca tendo em vista a constatacgao de tagui-

cardia associada ac aumento da pressao arterial sistemica.

B3~ Teste de infusio de vasopressina { AVP )

1. objetivo:r O teste de infusaoc de AVP | arginina-vasopressing |
ehijetiva estudar o funcionamento do arco reflexc do controle dapres
~~ arterial. Isso tem por base um grande nimero de trabalhos expe
v wentails ( COWLEY et af., 1974; HOFBAUER et al., 1977; MOHRING, 1975, 1977,
/&, 1978a ) e clinicos ( WAGNER e BRAUNVALD, 1956; SHY e DRAGER, 1960; SOLC
L0 o KUHN, 1960; MUHRING ot al., 7979, 1980 ) gue mostra a importancia
. efeito tampac do sistema nerveso autdnomoc sobre o aumentsc dapres

©, arterizl sistémica secundaria & vasoconstrigao desencadeada pe-

[¢8

1o AVPE.



2. material ¢ método: O teste de infusaoc de AVP foi realizado em
m grupe de 3 individuos normails ( & komens cudjas idades eram de 38 e 39
-nmes pesando respectivamente 67,5 kg, 78 kg e 75 kg; ef. In: MOHRING et al.,1978
1960 ) e em apenas um dos nossos pacientes ( E.F... Obs. 1 } gue con
crdcu em particlpar da prova.

Devido a inativacio r@pida da AVP circulante (ao nipel do Ffiga-
do e do rim sobretude ) e da sua curta meia-vida bioldgica ( da ordem de
18 minutos, ou seja um clearence total de § a 16 ml/kg/h, GANONG, 1971 ) o tes
te foi realizado atraveées de infusac continua.

0s testes sao realizados em clinostatismo, no periodo matinal
ou vespertino. A pressaoc arterial sistémica & medida a intervalos
de 2 minutos através de um registrador automatico { artericsonda auto-
matiea ultrasonica, Roche ) e a fregliéencia cardiaca & dada pelo regis-
tro ECG. O examinando permanece em clinostatismoe com uma infusaode
SF 0,9% (fluxe medic = 50 ml/h ) durante 1 a 2 horas até gue se cbterha
3 estabilizag¢ac dos pardmetros cardio-circulatOrics. Apds esse pe-
ricdo sao retirados 5 ml de sangue para medir ¢ hematderito, a os-

olalidade e a concentracac plasmatica de AVP { métode de radioimunco— -
saio segundo MOHRING e MOHRING, 1975 ) . Estes parimetros servirdo de

se para se estudar as variagoes induzidas pela infusac de AVP e-

Em seguida prepara-se wna solucac fisioldgica contendo 80 fmol/

o

mi - AVP ( grupo cornircole } e 16 fmol/ml ( paciente )} ( AVP sintetizada

e p . . ada por Ferring, Maimd, Suécic ) ( MOHRING et al., 397?, 1980 ).

s teste de infusao & iniciado ( perfusor B. Braun, Melsungen, tipo
1830 ;7 com doses crescentes de AVP. Cada dose & infundida durante
20 minutos, deixando-se intervalos de 20 a 30 minutos entre cadado

se ( ¢f. meia-vida bicldgica de AVFP }. HNo grupo controle 4 doses foram

o

infundicdas (0,1, 0,4, 2,7 ¢ £,2 fmol/kg/min. } enguanto gue na Obs. n? 1

=



foram infundidas 3 doses ( 0,024, 0,12 e 0,48 fmol/kg/min. ].

Ao término de cada dose sao retirados 5 ml de sangue para &

dosagem do hematbcrito, osmelalidade e das concentragOes plasmati-

cas da AVP.

3. resultados normais: A resposta padraoc cardiovascular & apre-

centada na Figura 31 abaixo. Podemos observar que a infusao de uma

7ioirva 31:
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Variacoes da pressac arterial sistémica e da fregléncia cardiace
sob o efeito da infusao de uma dose de 5,8 fmol/ka/min. de AVP
no individuc normal. { segundo MOHRING et al., 1980 ).
A flecha indica o momento da colheita do sangue para a dosagem do

hematocrito, osmolalidade e da concentracac plasmatica de AVP.

dose de AVP provoca uma hipertensac arterial sistémica gue & acom-

panhada por uma bradicardia reflexa. A dosagem das variacoes plas~

maticas da
gura 32 1},

permanscemn

AVP mostra gue a mesma aumenta de forma linear ( cf. Fi
ENgUanto o hematdocrito e a osmolalidade plasmatica

inalterados.
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Figura 32: Variagoes das concentracgdes plasmaticas da AVP e da pressac arte-
rial média em funcio da dose de AVP infundida no individuo normal,
sequndo MOHRING et al., 1980.
modos os individuos do grupo controle apresentaram uma pali-
dez cutanea guando da administracao das duas doses mals glevadas.
Dois dentre eles mencionaram uma necessidade urgente para defecar.
A relacdo dose-efeito calculada | da mesma forma como ja menciona-
dchmacatesmaé w4y ( of. Pigura 34 ) servira de base para o estudo

da resposta da ncssa paciente.

4. resultade obtidc na paciente: Na paciente E.F... | chservacao
ne 1 ) a pressac arterial média em clinostatismo & bastante insta-
‘vel ( cf. Figura 32 ), contrastanto com a estabilidade da freglién-
cia cardilaca.

ouandc da infusao da primeira dose ( 0,024 fmol/kg/min. ) consta

. s gue a pressac arterial aumenta progressivamente no inicio ca
, - -ram, permanecends em platé durante os 10 ultimcs minutos ( cf.Fi
g ¢ 33 1. B fregliéncia cardiaca permanece inalterada. A concentra
Ca Niasmatica da AVP & praticamente duplicada { repouso = 1,2 fmol/mi
apis infusao = 2,5 fmol/ml j. Esta variacac € discreta se comparada ague

1z observada no grupe controle. No entanto, € contrariamente acs

individuos normais, ela provoca uma hipertensac arterial significa
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Figura 34: Relag¢so entre a curva dose-resposta obtida no grupo controle e &

obtida na paciente E.F... Observacao n® 1 (% ).

5. conclusoes da literatura:
Comc visto anteriormente ( Capitulo 17, T7.1.A.2.a } a vasopressi

na desempenha um papel preponderantemente central na regulagéo da
pressao arterial atravées da modulacao da atividade dos centros va-
so-motor e vagal.

Em patolcogia humana a prova de infusao de AVP foi realizada
raramente. Nas observacdes de gindrome de Shy-Drager onde a prova
foi realizada ( WAGNER e BRAUNWALD, 1954; SHY ¢ DRAGER, 1960; SOLOMON ¢ KUHN

1980 ; os autores sempre Observaram uma hi-

Oz mecanismos dessa hiper-
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mos em consideragdo os trabalhos experimentais de COWLEY et al.
( 1974, 1980 ) e de MONTANI et al. ( 1980 ) e os dados da patologia
humana, em particular na sindrome de Shy-Drager, a hipbtese de um
distirbio central do controle da homeostasia cardiovascular se tor
na relevante para explicar a base do mecanismo da hiperreatividade
vascular observada nesses pacientes. Assim, para MOHRING et al.
{ 1980 ) o aumento das concentragdes plasmaticas da AVP provoca,no
individuo normal,um aumento ( "gain" ) do sistema de retro-controle
( "feed-back" ) através do SNA, tamponando rapidamente © efeito va-
sopressor da AVP. Isso quer dizer que a "monitorizacac" do "sinal”
desencadeado pela elevagio da concentragao plasmatica da AVP seria
independente do aumento da pressac arterial. Umaexplicacdo plausi-
vel desse hipotético mecanismo de agao da AVP seria atravé$ das pro
jecoes das vias vascopressinérgicas ( BUIJS, 197§&; SOFRONTEW e WEINDL, 19
7% ) gue modulariam a atividade das estruturas centrais do baro-re
flexo. Esses neurdnios poderiam ser ativados atravéé de um estimu-
10 osmdtico { captados por osmoreceptores, VERNEY, 1947; BIE, 1977 ).

para LIARD { 1980 )} o mecanismo central da agao da AVP se da
ria em algum ponto do baro-reflexo, limitando assim o efeito das
modificacbes da press@o arterial sobre o centro vasomotor e vagal;
com consegiiente inibig¢ao do tonus simpatico e/ou estimulagao do to
nus vagal.

Para enfatizar a nocao do efeito predominantemente centralda
AVP no controle da pressao arterial cabe destacar a constatacao de
uma resisténcia periférica maior nos animais com SNA intatc do gue
nagueles com baroreceptores desnervados ( COWLEY et al., 1974; MONTANI
et af., 1950 ). Esta acao central da AVP incidiria sobretudo nos sis
remas neuronais responsaveis pelo controle da fregliéncia cardiaca

e do débito cardiaco ( MONTANT et af., 1980 ;.



6 . coneclusoes pessoais:

O0s resultados obtidos na nossa paciente E.F... sdo superponl
veis aos ja relatados na literatura. Dois aspectos devem, no entan
to, ser. salientadeos: 19 & a auséncia de bradicardia reflexa se-
cundaria a hipertensdo arterial, 29 & a hiperreatividade vascular
4 AVP. Inspirados nos dados da literatura parece-nos apropriado a
hip&tese de um distirbio central do arco reflexo cardiovascular pa-
ra explicar ambos os fendmenos. Neste caso haveria portanto uma de
ficiente ativagdo do vago bem como uma deficiente inativagao dosim
patico. £ bem provével que o nivel da lesdc se encontre nas forma-
¢Oes neuronais responséveis pelos centros vaso-motor e vagal tendo
em vista a magnitude do fator de deslocamento da curva para a esquer
da observada na paciente E.F..., como alias também o foli nas expe-

rimentagoes levadas a cabo pelas equipes de COWLEY et al. em 1974

e MONTANI et al. em 1980.

b%~ Teste de infusao de angiotensina Il ( A-11 )

1. objetivo: Como as acgdes cardiovasculares da A-II sac depen-—
dentes da intermediacdco do SNC e das vias simpaticas eferentes
( BICKERTON e BUCKLEY, 1961; ZIMMERMAN, 1962; MC GIFF e ISOKOVITZ, 1964; MC GIFF
e FASY, 1965; SCROOP et al., 1945, 1971, 1975; SCROOP e WHELAN, 1966; DICKINSON
e YU, 1967; HENNING e JOHNSON, 1967; ITMMERMAN, 1967; ZAIMIS, 196&; JoY e LOWE,
1970; FEUERSTEIN et al., 1977 ), o teste de infusao permite estudar o fun
cionamento desse sistema. Por ocutro lado, a A-II circulante pode
interferir na resposta dos centros vaso-motores através da estimula
¢dc de certas zonas de receptores onde existem falhas da barreira
hemato-encefalica ( JOV e LOWE, 1970; FERRARIC et af., 1972; BRODY et al.,

197&; BUGGY ¢ JOHNSON, 1978 ). Essa agao central depende no entanto da



1iberagdo de vasopressina ao nivel do SNC ( SEVERS et ak,, 1370; HUTCHIN
SON et al., 1976; HOFFMAN et al., 1977; BRODV et ak., 1978; BUGGY et al., 197§;
HAACK o MOHRING, 197§; SIRET et af,, 1979 ). Assim, o teste de infusao de
A-II representa um meio indispensével ac conhecimento do funciona-

mento de todos esses sistemas.

5. material e método: Para se estudar a resposta cardiovascular
i angiotensina II, nds procedemos a infusdo de doses crescentes em
4 individuos normais ( 3 homens cujas idades eram de 30, 49 e 53 anocs, e 1
mulher de 53 anoe ) e em apenas um dos nossos pacientes gue aceitou
se submeter a prova observagdo n? 1 }. NOs nos inspiramos na metodo
logia proposta por IMBS ( 1966 ).

Os examinandos permanecen em repouso clinostatico durante 15
a 30 minutos até a estabilizagao dos parametros cardiovasculares,
pressao arterial ( esfigmomanometria ) e fregliéncia cardiaca ( re-
gistro ECG ), com uma infusao de SF 0,9% Fluxe médio = 50 ml/h ). A
prova & realizada durante © periodo vespertino.

A dose de A-IT ( val’-hipertensin IT-asp-B-amida, HypertensinR Ciba )
a ser infundida { perfusor B. Braun, Melsungen, tipo 1830 ) & calculadaem
funcao do peso do individuo ( 10 ng/kg de pesc ) e diluida em 40 mlde
5@ 5%. Cada dose & infundida durante 10 minutos e ©S parametros car
diovasculares sao medidos a intervalos de 2 minutos.

0s resultados sio expressos através da relagao dose-resposta
para uma variagao de 10 e 20 mm Hg da pressao arterial média, como
34 anteriormente referido no texto. Desta forma pode—-se comparar a

resposta do grupo controle com a da paciente.

3. yesultados normais: Os resultados obtidos no grupo controle
ce encontram resumidos no guadro VIIIL. Do ponto de vista da
resposta cardiaca ao teste, registra-se uma bradicardia reflexa em

todos os individuos normais, em associagac com a hipertensaoc arte-



rial.

ouadro VIII: C3lculo da relagao dose-resposta ao teste de infusao de angio

tensina |1 em um grupo de 4 individuos normais.
Relacao dose-resposta valores iEP ( extremos )
APA média 10 mm Hg 5,94 : 1, k1 (4 e 6,5 ng/kg/min. )
APA média 20 mm Hg 9,30 * 2,25 ( 6,5 e 12 ng/kg/min. )

EP: erro padrao

4. resultados obtidos na paciente: Na paciente E.F... ( observagao
n¢ 1 ) registra-se uma importante hipertensao arterial secundaria
a infusio de uma dose de 3,75 ng/kg/min. de A-II. A vasoconstrigao
periférica & intensa, a paciente apresenta palidez cutanea e se
queixa de cefal&ia pulsatil. A freqliéncia cardiaca permanece prati

camente inalterada ( cf. Figura 35 ).

170 =
o
=
€ 160
—d
< 150 + I ——
o
i
=
= 140 |
=
w 130
[£]
|50
o0
o 120
c -
B 110 P
\: / “ — *\'——&\‘
© 100 |-
T, 1 1 { ; 1 1

0 2 4 6 8 16 15 t min.

Figura 35: Modificacoes cardiovasculares induzidas pela infusao de uma dose

de 3,75 ng/kg/min. de A-i! na paciente E.F... { observagao n2 1 ).
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0 cilculo da relacao dose-resposta, bem como a sua diagrama-
g3o através de uma curva semi-logaritmica, permite objetivar umdes
vio para a esquerda ( curva obtida na paciente ) da curva obtidano
grupo controle {( cf. Figura 36 ). O fator de deslocamento da curva

calculado & da ordem de 4.

I contrcole
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Figura 36: Relagao entre as curvas dose-resposta obtida na paciente E.F...
{ observacao n? 1 ) ( --- ) e no grupo controle { — ) através

do Teste de infusao de Angiotensina-il.

5. conclusces da literatura:

5,. no individuo normal: A angiotensina 11 & conhecida porsua

acdo vasoconstritora potente ( HADDY et al., 1962; PASSEMORE e ROBSON, 19
70 ). Em doses eqgfiipotenciais a relagao entre a A-II e a NA e da or
dem de 1 : 10 { FINNERTY, 1962; GROSS e BOCK, 196%; IMES, 1966 ).

Nos individuos normais, doses de 10 a 20 ng/kg de peso de A-I1
em infusdo I.V., provocam uma hipertensac arterial sistémica impor-—
tante ( SEGEL ef al., 1960; FINNERTY, 196%; GROSS e BOCK, 1962; HADDY et ak.,
1947; DEPASQUALE ¢ BRUCH, 1963, 1963a; LOUIS e DOYLE, 1966a; IMBS, 19646 ;. Essa
hipertensao arterial predomina nitidamente scbre © Su componen-

re diastdlico e, sobretudoc,se a COMpPararmos Com a resposta hiperten
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siva induzida pela infusao de NA exigena ( FINNERTY, 1962; GROSS e BOCK
1967; TMBS, 7966 ).

A hipertensdo arterial desencadeada pela A-11 & acompanha
da por uma bradicardia reflexa de origem vagal { SEGEL ot af., 19460; MC
QUEEN ¢ MORRISON, 1967; FINNERTY, 1967; IMBS, 1966 ). O d@ébito cardiaco na
se modifica, a ndo ser guando a dose infundida ultrapassa 10 nag/kg/
min. e sobretudo nas doses de 30 ng/kg/min. ( SEGELQI al., 1960; FIN-
NERTY, 1967; JOHNSON e BRUCE, 1967; CHIANDUSST et al., 1963; DE BONO et al.,1963
NOLAN et ak., 1967 ).

Comparativamente ao teste de infusao de NA, apOs a administra
cao de A-I1 a pressac arterial retoina de maneira mais lenta as con
dicoes basais ( IMBS, 1966 ).

5,. na hipotensao ortostatica: Nos poucos casos relatados on

de a prova de infusao de A-1II1 foi realizada, a hiperreatividade vas
cular foi a regra. ( RADONIC et al., 1970; ANLAUF et al., 1975; WILCOX e AMI
NOFF, 1976; MATHIAS et al., 1977; BANNISTER et al,, 1979 ).
No que se refere a fislopatogenia da hiperreatividade vascu-
lar 3 A—IT e o sitio da lesao do arco reflexo responsavel pelo fe-
ndmeno na sindrome de Shy-Drager, devemos considerar:
19: @ 4-IT, como a matoria das eininas, pOSSUe UMa agao periférica va-
soconstritiva sobre o misculo 1iso da parede vascular ( SCROOP e
WHELAN, 19é6; WEI et al., 1978 ), mormente sobre o setor vascular
de rvesisténcia ( FOLKOW et ak., 1960 ) onde existem receptores espe
eificos ao nivel das regioes pré-capilares ( MC QUEEN e MORRISON,19
61; ROSE et ab., 1967; COHN, 1966; ZAIMIS, 1968 } como bem demonstrd
ram BLUMBERG et al. ( 1977 ) aqo nivel dos vasos mesentericos e reng
78.

20: g resposta cardiovascular da A~II depende da normalidade do SKC e

da via simpatica eferente ( BICKERTON e BUCKLEY, 19461; ZIMMERMAN, 19



67; MC GIFF e ISOKOVITZ, 1964; MC GIFF e FASY, 1965%; SCROCP et al.,

1945, 1971, 1975; SCROOP ¢ WHELAN, 1966; DICKINSON o YU, 1967; HEN-

NING ¢ JOHNSON, 1967; ZIMMERMAN, 1967; ZAIMIS, 1968; JOY e LOWE,1970
FEURSTEIN et af., 1977 ).

30: g A-IT eirculante pode intervir na respesta dos centros vasomotores
autondmos através da estimulagdo de certas zonas de " receptores
do SNC onde a barreira hemato—encefalica inexiste ( areda posihema:
JOV e LOWE, 1970; FERRARIO et alf., 1977 e cxganum vasculosun da fa-
mina temnminalis: BRODY et af., 197&; BUGGY ¢ JOHNSON, 1978 ).

49: @ agdo central da A~IT depende da liberagao de vasopressina { SEVEKS
ot al., 1970; HUTCHINSON et al., 1976; HOFFMAN et at., 1977; BRODY
of al., 197§ BUGGY et al., 1978, HAACK o MOHRING, 1978; SIRET ot al.
1679 /.

5¢: por fim, e levando em conta os dados levantados na sindrome de Shy-
Drager onde é norma a hiperreatividade vascular a A-I] e a auséncia
de bradicardia reflexa ( deficiencia dos mecanismos oriundos da ats
vidade baroweceptona efou dos mecanismos centrais hesponsiveds pela
negulacdo da pressdo anterial, KAPLAN e STLAH, 1964; PICKERING et
al., 196& ) & possivel chegar—se a conclusdo de que a base do feno-
meno é devida a wma deficiente modulagac central do arco reflexo

responsdvel pela homeostasia cardio—circulatoria.

6. conclusoes pessoais:

As constatacdes feitas na paciente E.F... ( observagac n® 1 )
sac superponiveis ds ja relatadas na literatura. Considerando o que
foi exposto anteriormente & possivel concluir gue a génese da hi-
perreatividade vascular observada nesta paciente ao teste de infu-
sao de A-II & devida a uma lesac central do arce reflexo de contre
ie da funcao cardiovascular ( vide consideragbes nas conclusoes fisiopato

génicas no final desse capitulo ).
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b~ Teste de infusio de fentolamina

1. objetive: O teste de infusac de fentolamina objetiva estudar

a capacidade de liberacgao de NA pelo aparelho pré&-sinfptico.

2. material e método: N6s estudamos a resposta cardicovascular a
fentolamina em um grupo de 5 individuos normais ( 4 homens e 1 mulher,
cujas tdades variavam entre 30 e 35 anos e cujos pesos variavam entre 56 ¢ 63
kg ) e em apenas um dos nossos pacientes ( E.F... observagao n? 1 ) que
aceitou se submeter a0 teste.

As provas foram realizadas no periodo vespertino. Em clinos-—
tatismo sobre mesa basculante a pressao arterial { esfigmomanome-
tria ) e a fregliéncia cardiaca ( registro ECG ) sio medidas a inter
valos de 2 minutos, durante 15 a 30 minutos, como definido anteri-
ormente. ApOs a estabilizacao dos pardmetros cardio-circulatdrios,
procede-se a uma prova de ortostatismo a 450, sob controle dos pa
rémeﬁros cardiovasculares a intervalos de 1 minutos, durante 5 mi-
nutos. As médias de variacao da pressio arterial e da fregfidncia
cardiaca, em clinostétismo e em ortostatismo, servirao posterior~
mente de termo de comparagao para avaliar a agao da droga sobre o
sistema cardiovascular e indiretamente a func¢ao secretbria do apa-
relho pré-sinfiptico. Apds o retorno a posicdo clinostitica e a no-
va estabilizacao dos parémetros cardiovasculares, inicia-se a infu
sac ( bomba de infusao B. Braun, Melsungen, tipc 1830 ) de 10 mg de fentol
amina (Regitimp‘ } diluida em 20 ml de SG a 5% ( velocidade de infusao:
I ml/min., ou seja 0,5 mg/ml/min. }. Em clinostatismo s3o infundidos Sng
de fentolamina em 10 minutos. Em seguida procede-se a um bascula-
mento da mesa a 45° e 2,5 mg de fentolamina sao infundidos em 5 mi
nutos. Retorna-se ao clinostatismo e os 2,5 mg restantes sao infun

didos em 5 minutos,.



3. resultades normaie: Nos individuos normais, em clinostatismo,
a infusao lenta de fentolamina nao provoca modificacbes significa-
tivas da pressao arterial, sistdlica e diastdlica { -5 a -10 mm Hg
em relagcac a média de variacao do mesmo periodo em repouso ). A fre
glitncia cardiaca se acelera de maneira significativadcinicio ao fim da infu
=5 ( +10 a + 30 bat./min. ). O basculamento a 45° nao provoca hi-

=L ensao postural. Ao contrario, os niveis tensionais, scbretudo

Tiastblicos, tendem a se elevar ( +5 a + 15 mm Hg ). A taquicardia
2 importante, se comparada ao igual periodo sem fentolamina ( +25
a +45 bat./min. ).

¢ retorno ao clinostatismo permite constatar niveis tensiona
is superiores ao igual periodo de referéncia sem fentolamina em 3
dos 5 individuos normais. A fregliéncia cardiaca permanece acelerada
mas a um nivel inferior aguela cobservada durante a prova de ortos-

tatismo.

4. resultades obtidos na paciente: Os resultados obtidos na pacien
te E.F... { observagao n%® 1 ) se encontram resumidos na Figura 37.
Em clinostatismo a infusdo de fentolamina provoca uma hipotensao
arterial manifesta, sistdlica ( em média -25 mm Hg ) e diastdlica
{ em média ~10 mm Hg )} se comparada ao igqualpericdo de repouso. A
taguicardia, discreta { em média 46 bat./min. } & incapaz de com-
pensar a gqueda da pressaoc arterial através do aumento do débito car
diaco.

A prova de ortostatismo a 45° acentua de forma drastica a hi
potensao postural. A taquicardia se acentua { em mé&dia +22 bat./min ).

O retorno ao clinostatismo provoca uma melhoria nos niveis
tensionais gue permanecem no entanto ligeiramente inferiores aos do

igual periodo em repouso { vide M; e M, ).
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5. conclusoes da literatura:

A fentolamina ( derivado da imidazolina } & um potente bloguea-
dor adrenérgico o, e G,, mas sua acao & transitoria ( AHLQUIST, 7965;
BOTSSTFR, 1969; PASSEMORE e ROBSON, 1970; JOHNSON e SPALDING, 1974 ). 0O efei-
to a-blogueador & criundo do mecanismo de competicao com a noradre
nalina (antagonista da HA ) ao nivel do receptor pds-sindptico ( BOIS-
STER, 1969; GRAHAM, 1977 ).

0 blogueio as~adrenérgico porta sobre os receptores pré e pos
sindpticos. Como ©s receptores pré-sinapticos desempenham um papel
fundamental na auto-regulacgao da liberacao da NA pelo aparelho pr§
sindptico ( feed-back negative ), seu blogueio provoca um aumento
na liberac@o de NA na fenda sin@ptica (QUEIROZ, 7979; WEINER, 1980 }.

A dose de 5 a 10 mg I.V. de fentolamina provoca, no individu
o normal, uma discreta queda da pressao arterial devido a vasodila
tagdo periférica ( arterial, mas sobretudo venosa } secundaria ao
blogueic dos receptores da musculatura lisa da parede vascuiar, e
uma taquicardia devido a estimulacaoc direta do nodo sino-atrial

( PASSEMORE ¢ ROBSON, 1970; GRAHAM, 19771; QUEIR0Z, 1979 ).

Com relagao a sindrome de Shy-Drager, naoc foram registrados
relatos de teste de infusao de fentolamina na literatura compulsa-

-

' :'.A‘. -

5. conclusoes pessoaie:

Devido a acaoc transitbria da fentolamina e dos efeitos hipoc-
te sores cbservados em individuos normais com a injegac I.V. deuma
dose de 5 a 10 mg, optou-se pela infusic continua de pequenas doses
( 0,5 mg/ml/min. } pois o gue gueremos estudar & a secrecao de NA
pelo aparelho pré-sinfptico. Desta forma, no grupo de individuos

normais, a auséncia de efeitoc hipotensor marcante, tanto em clinos



tatismo como em ortostatismo, sob © efeito de baixas doses de fen-
tolamina pode ser explicada pelo aumento da liberagao de NA na fen
da sindptica. Por outrc lado, a sensibilidade acentuada ao teste,
observada na paciente E.F... ( observagdo n%® 1 ), levanta a hipdte
se da diminuicdo da liberacdo da NA pela terminagao pré-sin@ptica
secundiria a diminuicao dos estogues noradrenérgicos das termina-
cées simpdticas. Alids, essa nogao & corroborada pela constatacac
de baixas concentra¢oes plasmaticas de NA em clinostatismo e que
praticamente ndo se alteram com a modificacao de postura, relatadas
nos casos de sindrome de Shy~Drager ( LOHMANN et al., 1976; OSIKOWSKA e
SEVER, 1976; BANNISTER et al., 1277; NANDA et af., 1977; ZIEGLER et al., 1977
bem como guando do teste de infusao de tiramina { vide discussao sobre

a fisiopatogenia da sindrome de Shy-Drager no final desse capitulo ).

c) ESTUDO ELETRENCEFALOGRAFICO DA ADAPTACAC POSTURAL SOBRE MESA BASCULANTE

1. objetivo: O estudo da atividade elétrica cerebral através do
registro EEG durante as provas de clino-ortostatismo permite fazer
uma abordagem aproximativa da capacidade de auto~reguiag$o da cir-
culagdo encefalica. Assim, varios autores tem salientado a correla
.30 existente entre a lentificagac da atividade EEG desencadeada

.o ortostatismo 3 perda parcial da auto-regulacao vascular cere-
=1 { FREEMAN, 196&; FREEMAN ¢ INGVAR, 71968; MEVER et af., 1973; DEPRESSEUX,

2 QAU e FRANCK, 1979 ).

= 2. material e meétodo: Devido a nogao cléssica, difundida larga-
n te nos livros texto, da auséncia de lentificacao EEG em indivi-
duos normais submetidos as provas de ortestatismo, nds nos abstive

mos de fazer um estudo de grupo controle. O registro EEG duranteas

provas clino-ortostaticas fol realizado apenas nos nossos 2 pacien



tes.

Em clinostatismo, sobre mesa basculante, procede-se ac regis
tro continuo do EEG ( 8 derivacoes, Alvar, REEGA 8 ), controlando-
se a pressao arterial ( esfigmomanometria ) e a fregliéncia cardia-
ca { registro ECG } a intervalecs de 2 minutos durante 15 a 30 minu
tos. Em seguida procede-se a duas provas de ortostatismo a +60° e
a +90° sob registro continuo do EEG. Os parimetros cardiovasculares
sac medidos a intervalos de 1 minuto. O tempo de duracgio da prova.
& de 5 minutos, salvo se as manifestagoes sincopais a impossibilitem.

O EEG é interpretado da maneira classica. O ritme de fundo,
parieto-occipital, & medidoc a intervalos de 10 segundos, em repou-
so. A media dos valcores obtidos servira de ponto de referéncia pa-

ra analisar as variagoes EEG induzidas pelo ortostatismo.

3. resultados normais: No individuo normal, a passagem ao ortos
tatismo nao provoca modificagoes ( a nao ser a reagao normal de dessin—

eronizagdo eletrografica )}, em particular lentificaci3o da atividade EEG,

4. resultados obtidos nos pacientes: Nos nossos trés pacientes o
EEG se encontra normal em clinostatismo. Durante as duas provas de
. o] o ~ .
basculamento, +607 e +3%07, nao se c¢hservam ancrmalidades EEG, enm

particular lentificacaoc do ritmo de fundo.

5. conclusoes da literatura:

E classica a nogao de gue o EEG permite obter informagdes pre
cisas no dominio da insuficiéncia vascular cerebral, aguda ou crd-
nica ( GASTAUT ¢ NAQUET, 1945 ).

Tanto no homem guanto na experimentacao animal { INGVAR et ak.
19:5; SULG e INGVAR, 1968 ) existe uma correlacac significativa entre o
"indice de fregliéncia EEG" e o débito sangliinec cerebral regional.

n fregliéncia média do EEG & sensivelmente proporcional ac consumo



de 0, pelo cdrtex cerebral (GLEICHMANN et af., 1967 }. Desta forma, a
lentificagao EEG pode ser correlacionada com um distlirbic da auto-
regulagao vascular encef@lica ( FREEMAN, 7964; FREEMAN e TNGVAR, 1968;
MEVER et al., 1973; DEPRESSEUX, ROUSSEAU e FRANCK, 7979 ).

Em certas observacoes da sIndrome de Shy-Drager os autores
puderam constatar © desaparecimento da atividade alfa de fundo e a
sua substituigao por uma atividade lenta teta-delta guando da pas-
sagem ao ortostatismo (HICKLER et al., 1959; SHY e DRAGER, 71960; THOMAS e
SCHIRGER, 1963; CHOKROVERTY et af., 1969; TARTIERE, 1976 ). Essa lentificacho
EEG & correlacionada com a gqueda do fluxo sang@iineo cerebral regio
nal em ortostatismo, medido através das técnicas radiocisotoOpicas
{ MEVER et ak., 1973; DEPRESSEUX, ROUSSEAU e FRANCK, 1979 ).

Certos autores { AICKLER et al., 1959; CHOKROVERTY eif af., 1969 ) re
gistraram o aparecimento de sinais de lateralizacao ou focalizagao
lenta em ortostatismo e que desapareciam com o retorno aoc clinosta
tismo em certos casos de hipotensao ortostatica idiopatica ou de
sindrome de Shy-Drager.

Essas anormalidades EEG nao saoc, no entanto, encontradas de
forma sistematica em todas as observacoOes de hipotensao ortostatica
idiopatica e de sindrome de Shy-Drager relatadas na literatura

( LEWIS, 1967; SCHWARZ, 1967; VOICULESCU et af., 1968; THOMAS e SCHIRGER, 1970;

SCHIRGER e THOMAS, 1976 ).

6. conclusoes pessoais:

Tomando por base os resultados relatados na literatura e suas
correlagOes com a auto-regulagdo cerebral, podemos concluir gue a
normalidade da atividade EEG, durante as provas de clino-ortostatis
mo, em neossos pacientes sugerem, de forma indireta, a preservagao

dos mecanismos responsaveis pela auto-regulagido vascular cerebral.



d)y EXAMES LAEGRATQRIAIS

d:‘-Dosagem das var%acheS posturais da atividade renina plasmatica { ARP

1. objetive: A dosagem das variacgoes posturais da ARP permite
estudar indiretamente a integridade dos reflexos autondomicos ( via
simpatica eferente e terminagoes simpaticas renaie ) através da sua agao mo

duladora da secrecac da renina pelo aparelhc juxta-glomerular.

2. material e metodo: Devido a estandardizagao préviamente efe-
tuada pelo Laboratéric de Farmacologia para um grupc de individuos
nermais nos nos ativemos a estudar apenas 0s nossos 3 pacientes.

Para a dosagem das variagtes posturais da ARP o paciente peﬁ
“nanece sob dieta normosddica e nac recebe nenhuma medicacao diuré-
tica durante 8 dias. No 9¢ dia, por volta de 8 horas da manha, an-
as de levantar e em jejum retira-se 10 ml de sangue ( dosagem clinos
iftieafﬁ2base). 0O sangue & cocletade diretamente em um tubo contend
9,5 ml de Complexon { EDTA 3,8% pH 6,5, Laboratdorio de Farmacologia
4 Faculdade de Medicina de Strasbourg )}, gque &€ em seguida agitado
Anrante aliguns segundeos e colocado no gelo.

A amostra ortostatica € coletada, se possivel, apds 15 minu-
+~: de marcha, nas mesmas condigodes expostas acima.

2 dosagem da ARP & realizada segundo a técnica de radioimu-

n. - hsaio da Angiotensina I descrita por HABER et al., em 1968.

3. resultados normais: Nos individuos normais, nas mesmas condi
¢oen, as variagoes posturais da ARP fornecidas pelo Laboratoriosao
as seguintes:

clinostatisme: 0,05 a 1,20 ng/mi/hora {( média = 0,50

ortostatismo: 0,20 a 2,60 ng/ml/hora ( média = 1,00 )



4. resuitados cobtidos nos puacientes: Nos nossos trés pacientes as
variagoes posturais das concentragdes da ARP s3o as seguintes:

na observacao n® 1 ( E.F... ): as concentragbes plasmaticas da ati

vidade renina se encontram diminuidas em clinostatismo ( 0,02 ng/ml/H ).

4 resposta ao ortostatismo é nitida ( 0,79 ng/ml/H ) e se encontra dentro

dos limites de variagao do grupo de individucs normais.

na observagac n® 2 ( R.B... }: a dosagem em clinostatismo se encon

tra normal ( 0,08 ng/ml/E ), mas pouco estimulivel scob o efeito do ortos

tatiemo { 0,15 ng/ml/H }.

na observacao n? 3 ( P.S... ): as concentragtes de ARP se encontram

normats em clinostatismo ( 0,22 ng/ml/H ) e estimulaveis pela agao do or

¥

tostatismo { 1,0 ng/ml/H ).
5. conclusoes da literatura:

5,. no individuo normal: ZAs concentragoes de ARP apresentam

um ritmo nictemeral ( GORDON et al., 1966 ). As concentragdes plasmati
cas mais elevadas sao registradas entre 02 e 08 horas da manha, en
guanto gue o0s valores mais baixos sao observados entre 12 e 18 ho-
ras. A passagem ao ortostatisme provoca um aumento da ARP, nitida-
mente mais importante pela manha. Essa variacao postural da ARP es
% sob a dependéncia de mGltiplos fatores:
19. da integridade dos reflexos autonomicos, ou pelo mencs de certos com
ponentes da via simpatica eferente ( GORDON et ak., 1967; MOGIL et al.,
1969; KANEKO et af., 1970; BIRBARI, 1977; KOTCHEN ef al., 1971; LOVE et
al., 1971; JOHNSON, 1976 ). No entanto, a constatagdo de uma resposta
postural normal da ARP em tetraplegicos por secgdc fisioligiea da medula
cervical ( LOVE et af., 197]; JOHNSON e PARK, 1973; MATHIAS et af., 1979 )
e em pacientes com transplante renal { LEWIS et af., 1966; GREENE ot al.,

1968; BLAUFOX et al., 1969 ) sugerem a existéncia de fatores intra-renais



independentes do SNA, cuja importancia nao deve ser negligenciada.

29. da integridade das terminagOes simpiticas renais, como foi demonstra
do pelas experiéncias de estimulagcao do complexo neyvo-artéria renal no
cao ( VANDER, 1965 ) e das terminagoes nervosas renais no gato { COUTE
et ak., 197¢ }. Por outro lado, TAQUINT et al. { 1867 ) mostraram que o
sistema nervosc possue uma agao trofica sobre o vim ( no rim desngrvado
foi observado uma dimirnuigac do conteindo de renina e da granularidade das
celulas Juxta~glomerulares J.

39. do aumento das concentracoes das catecolaminas circulantes ( VANDER
1965; WATHEN et al., 1965; GORDON et af., 1967; ASSAVKEEN et al., 1970;
UEDA et al., 1970; MOLZAHN et al., 1972; JOHNSON ot al., 1979 ).

5,. na sindrome de Shy-Drager: A resposta postural da ARP &

varidvel segundo as diferentes observagoes relatadas na literaéura.
A resposta postural se encontra normal na mailcria dos casos
ablicados { CHOKROVERTY et ak., 1969; ROESSMANN, 7975; BANNISTER et af.,1977
“&THIAS et af., 1977 ). Ela se encontra abelida ou diminuida em outras
sservacgoes ( CHOKROVERTY ef af., 1969; ANLAUF et af., 1975; KALLAY ¢ BENCSA

w4, 1976; TARTIERE, 1976; BANNISTER ef af., 1977 3.
6. conclusoes pessoaie:

Em apenas um dos nossos pacientes as concentractes clinosta-
t. <= e as variacgoes pcsturais da ARP se encontram normais ( oObser
v on? 3 3. Essas constatagoes em nada diferem das ja relatadas
pei utros autores.

Inspirados nos conhecimentos recentes sobre a fisiologia da
secregao da ARP, podemos dizer gue a presenca de fatores intra-re-
nais de secrecao da ARP, independentes do SNA, permitem gue se ob-
servem variagdOes posturais normais nos casos de sindrome de Shy-Dra

ger. Desta forma, nos parece indispensdvel a realizacgao de um estu
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do anatdmico sistematico do estado da inervagao renal, do contelido
de renina e de celulas juxta-glomerulares, com o objetivo de res-
ponder a esse aparente paradoxo constatado na sindrome de Shy-Dra-
ger. N3oc conseguimos encontrar nenhuma referéncia a essa guestaona

literatura compulsada.

d%~ Dosagem das variacoes posturais da dopamina-B-hidroxilase serica

1. objetivo: A dopamina-f-hidroxilase & a enzima gue catali
za a beta~hidroxilacao da dopamina transformandc-a em noradrenali-
na. Tebricamente a sua dosagem deveria refletir o grau de ativida-
de adrendrgica do organismo, pois a DRH & liberada guando da esti-
mulacao simpatica. No entanto, cabe ressaltar gue na pratica as cons
tatacbes feitas por MIRAS-PORTUGAL et al. ( 1975 ) e PLANZ et al.

( 1975 ) mostram gue as variacOes plasmaticas da enzima sO podem
ser correlacionadas ao grau de atividade simpatica apenas em condi

coes de estresse importante.

2. matericl e método: AS variacOes posturais das concentragoes
da DRH foram estudadas em um grupo de 14 individuos normais ( 10 Ao
mens e 4 mulheres, cujas tdades variavam entre 30 e 71 anos, media = 48,85 ),
e em nossos 3 pacientes.

Pela manha, em jejum e antes de levantar, procede-se a uma

medida da pressio arterial ( esfigmomanometria ) e da fregliéencia
cardiaca { registro ECG ) e a colheita de 10 ml de sangue para do-
sar a atividade da enzima ( nivel clinostatico de base ). Em segui

da solicita-se ac examinando que se levante e deambule durante 15
winutos e procede-se a uma nova medida dos parametros cardiovascu-
t.res e a nova colheita de sangue ( nivel ortostatico ).

A purificac@o e a dosagem da enzima sac feitas através da me



todologia descrita e discutida largamente nas Teses de Doutoramen-
to de AUNIS { 1975 ) e MIRAS-PORTUGAL ( 1975 ), bem como nas publi
cagoes de AUNIS et al. ( 1975 ) e MIRAS~-PORTUCAL et al. ( 1975a.,b,
1976 ).

3. resultados novrmais: Os resultados obtidos no grupo controle

se encontram representados no guadrc IX.

Quadro IX: Variacoes das concentracoes plasmiticas da Dopamina-P-hidroxilase

em um grupe de individuos normais. { n=14 }

nome  Adade  sexc PA/D.B.H. clinostatica PA/D.B.H. ontostatica
J.Coo. 33 M 120/90 20,00 U1 150/100 20,80 Ul
P.G... 41 M 110/70 44,50 Uy 130/100 L4720 Ui
F.C... 30 M 140 /90 22,40 Ul 140 /90 18,40 U*
L.H... &5 M 126/80 27,20 Ui 130/80 21,60 Ui=*
L.S... 56 F 150/90 24,80 Ui 140 /80 16,00 Ul=*
AM... 4l F 110/60 14,00 Ul 105770 15,10 U]
J.D... 53 M 135/60 16,00 U1 140 /70 16,80 U}
C.R... 62 M 190/90 11,05 Ui 185/100 11,05 Ui
W.T... 35 M 140/70 22,k0 Uy 145/80 23,20 Uy

M. D. 62 F 140/90 20,00 Ui 130/90 23,20 Ul

J.R L8 M 128/8: 1L B0 U} 130/90 14,56 UI*
A5 =:38 M 120/75 106,00 Ul 115/84 78,80 ur*
ELk. 71 M 174784 7.92 Ul 152/94 8,56 Ul
P.W... 30 8 110/70 20,00 vl 110/65 20,00 Ui

UI = nanomol/ml/min., * = indica a diminuigao da atividade enzimi
tica em ortostatismo, M = masculino, F = feminino, PA em mm Hg -

Como pode ser observado houve uma diminuigao da atividade en
zimatica ortostédtica em 5 individuos, em 2 ela permaneceu inaltera

da em ortostatismo e em 7 aumentou.



4. resultados obtidos noe pacientes: Como pode ser observado no
gquadro X, as concentragces séricas e as variacgOes posturais da ati
vidade da D.B8.H. sao praticamente superponiveis &s do grupo contro
le. Apenas na observagao n®l ( E.F... ) os niveis plasmaticos ortos

+3+ticos sao inferiores acs cbtidos em clinostatismo.

Quadro X: Variacdes das concentragoes plasmatices da Dopamina-f-hidroxilase

em 3 pacientes portadores de sindrome de Shy-Drager.

nome D.8.H. cbinosiatica D.8.H. catostatica

E.F... 0Obs.n%1 56,80 Ul Sh,00 ur*

R.B... Dbs.n%2 34,80 Ul 36,00 Ul

P.S,... Obs.n%3 18,40 Ul 22,40 Ui
UI = nanomol/ml/min., * = indica a diminuicao da atividade enzima

tica em ortostatismo

5. conclusoes da literatura:

0 estudo das variacOes posturais das concentragOes séricasde
D.8.H. foi raramente realizado nas observagbes de hipotensao ortos
tatica idiopatica e de sindrome de Shy-Drager relatados na litera-
tura. Existem relatos de aumento { BANNISTER ef af., 1977 ) e de dimi-
nuicdo da atividade enzimatica em ortostatismo ( ZIEGLER ot af., 1977 )

nos casos de sindrome de Shy~Drager publicados.

6. conclusoes pessoals:

As constatacOes efetuadas no nosso grupo controle e em NOSSOS
pacientes sao superponiveis as da literatura. Desta forma, pode-se
concluir gue nas provas de clino-ortostatismo a dosagem sérica da
D.R.H. se mostra incapaz de refletir, com fidedignidade, a ativida

de das terminacoes simpiticas [ secretoras de noradrenalina ).



as- Dosagem das variagCes posturais da noradrenalindria e adrenaliniris

1. objetive: £ classica a nogao de gue a excrecac uriniria de

i
!
et

noradrenalina r ete o grau de ativagao 4o sistema simpatico, en-—
guanto gue a adrenalintGria traduz o grau de estimulacdo reflexa da
suprarrenal. Desta forma, o seu estudo tentara objetivar a hipofun

cao simpatica nos casos de sindrome de Shy-Drager,

2. material e metodo: NOs nos abstivemos do estudo de um grupo
controle tendo em vista a sua prévia realizagao pelo Laboratdrio
de Farmacologia da Faculdade de Medicina de Strasbourg. Assim, ape
nas os nossos 3 pacientes foram submetidos ac exame, gue fol realil
zado em dois periodos de 12 horas. No 19 pericdo, o paciente perma
nece deitado entre 21 e 09 horas ( excregac urinaria clincstdtica ). No
29 periodo, o paciente permanece de pé ou sentadc entre 09 e 21 ho
ras | exzcregac urinaria ortostdtica ).

A urina & ccletada, logo apds sua emissao, em um frasco con-
tendo 10 ml de &cido cloridrico concentrado para cada 1000 ml de u
rina.

A dosagem das catecolaminas urinarias & realizada segunde o

método de Von EULER modificado pelo Laboratorio de Farmacologia.

3. resultados normaie: Segundo os dados fornecidos pelo Labora-
tArio de Farmacologia, a excregao urinaria das catecolaminas nas
woras & a seguinte:
noradrenalina = 20 -~ 50 ng/24h

adrenalina = & - 10 ng/24h

4. resultados obtidos nos pacientes: Os resultados cobtidos nos nos
s«:5 ;-acientes se encontram sintetizados no guadro XI. A excrecgac u
rin’-ia de NA de 24 horas se encontra normal na observacao n%? 1 e

fortemente diminuida nas observagoes 2 e 3. Apenas em uma das obser
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vacbes ( P.S... cbs.n®3 ) a noradrenaliniiria nao € estimulidvel pe-
lo ortostatismo.

No gue se refere & adrenalinliria de 24 horas, ela se encontra
diminuida nas observagoes de n? 2 e 3. Ela & estimulivel pelc ortos

tatismo em todos os casos.

Quadro XI: Modificagoes induzidas pelo ortostatismo na excrecac urinaria das
catecolaminas, noradrenalina e adrenalina, em 3 paclientes portado

res da sindrome de Shy-Drager.

NORADRENALINA ADRENALINA
nome clinostatismo ortostatismo clinostatismo ortostatismo
E.F... L ng/12 h 42 ng/12 h 4 ng/12 h g ng/12 h
R.B... 0,82 ng/12 h 3,15 ng/iZ h 0,54 ng/12 h 1,5 ng/12 ht
P.S... 1,5 ng/12 h 1,5 ng/12 h* 1,5 ng/12 h L ng/12 ht
* = jindica a auséncia de estimulacao do ortostatismo
t = indica a diminuic¢ac da excrecao de 24 horas da adrenaliniria

5. conclusoes da literctura:

Desde as constatagoes de Von EULER { 1954 )} e Von EULER e
FRANKSSON ( 1957 ) tornou-se clé@ssica a nogao de gue a excregao u-

riné~ia de NA traduz o grau de atividade global do simpdtico, enguan

to « *» a adrenaliniiria guarda relagao estreita com a estimulagao re
flex: { via simpatico } da medula suprarrenal. Praticamente neste mes-
mo periodo GOODALL e MEHAN ( 1956 ) correlacionam © aumento postu-

ral da noradrenalinaria com a tolerancia do homem acs efeitos en-
gendrados pela acao da gravidade no sistema cardio-circulatdrioc.E
SUNDIN ( 1956 } corroborava essa nog¢ac mostrandc gue a noradrenali

niria aumentava em func¢ao do grau de ortostatismo { provas de ortosta
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tigme redusido sobre mesa basculante; dngulos de 257, 507 e 75 ).

Na hipotensao ortostatica idiopatica e na sindrome de Shy-Dra
ger a resposta ortostatica da excregac urindria das catecolaminas
& variavel: dentro dos limites da normalidade ( SUNDIN, 1956; HICKLER
et af., 1959; SOLOMON e KUHN, 1960; LEVIN et af., 19464; JOHNSON ef af., 1966,19
71; MARTIN et al., 196&; CHOKROVERTY ot af., 1969; BLITDDAL ¢ NIELSEN, 1970; RA-
DONIC et al., 1970; LOVE et af., 1971; THAPEDI of al., 1971;EVANS et al,1972,SCHO
BER et af., 1975; TARTIERE, 1976 ), ou francamente diminuida ( LUFT ¢ Von
EULER, 1953; BENESTAD ¢ BQE, 7954; BARNETT ¢ HAMILTON, 1955; ENGELMANN et af.,
1964; GOODALL et al., 1967; HEDELAND et al., 1969; DIAMOND et al., 1970; DEMANET

e al., 1977; MEVER et al., 1973; ANLAUF ot al., 1975 ).
6. conclusoes pessoqis:

Nossaé cbservacgoes, superponiveis ds 33 relatadas, levam a
concluir gue em apenas dols pacientes ( observagoes 2 e 3 ) a nor-
adrenaliniria de 24 horas se encontra diminuida, mas em apenas um
dos casos { observacaoc 3 ) ela nao & estimulidvel sob o efeitc do
ortostatismo., Esta constatagao pode indicar uma hipofuncac do sim-
paticoc 7 Baseados nos resultados discrepantes evidenciados por ou-
tros autores, achamos gue a resposta ndo pode ser categdrica. Além
disso, se a noradrenaliniiria guardasse relacao estreita com © grau
de funcgao do simpitico era de se esperar ( pelo mencs tedricamente ) um
aumento da sua excregac nos casos de hipertensdo arterial essencial
onde, em principio, existe um hiperfuncionamento simpaticce. No en-
tantoc naoc & O gue se constata nos clissicos trabalhos de SUNDIN
{ 1856 }. Por outro lado, no caso rarc e interessante de hiperten-
sao arterial ortostatica relatado por SAPRU et al. ( 1979 ) parado
» 'mente a noradrenaliniiria de 24 horas e ortosté&tica nao difere

‘ individuos normais.,



2 partir dessas consideragOes cabe salientar a limitagi3c ine
rente ao proprio teste, gue nac parece apropriado para o estudo da
funcac simpatica, sobretudo pelo desenvolvimento das t&cnicas de
medida das concentracoes plasmaticas da noradrenalina. Por outro
lacdo poder-se-ia contra~argumentar gue as disparidades da excregaoc
das catecolaminas urinarias e sua estimulac@o pelo ortostatismo re
gistradas na literatura e em nosscs casos seria oriunda de graus
diferentes de desnervagac simpitica em gue se encontram os pacien-
tes no momento da prova. Tal nogao nac nos parece a mais apropria-
da se levarmes em consideragao gue a paciente E.F... ( cobservacio
n? 1 ) era aguela conde a clinica disautconbmica era a mais exuberan
te, mas dgue paradoxalmente apresentava as melhores performances na
excrecac urinaria das catecolaminas. Al18m disso, se a fungdo da su
prarrenal depende da ativagac simpatica, & paradoxal a resposta ob
tida no paciente P.S... { observacac n® 3 ),onde a noradrenalintria
nao & estimul&vel pelo ortostatismo, enguanto gue a adrenalinfria

apresenta uma resposta ortostatica normal.

e) ESTUDC DINAMICO DA SECRECAQ DA DOPAMINA E DA SEROTONINA PELA DOSAGEM
DOS RESPECTIVOS CATABOLITOS, ACIDO HOMOVANILICO E ACIDC 5-HIDROXI-IN
DOLACETICO, NO LIQUOR ATRAVES DO TESTE DO PROBENECIDE

i.objetivo: ¢ estude do "turn-over” das monoaminas cerebrais
atraves do teste do probenecide apresenta um interesse fisiopatold
gico marcante para o melhor conhecimentce dos mecanismos basicos da

clinica da sindrome de Shy-Drager.

2. matericl e métode: Como RENAUD ( 1974 ) havia dedicado sua
Tese de Doutoramento ac estudc da dinamica da secregao das monocanmi
~ag cerebrails através do Teste do Probenecide, nds nos limitamos o

21 estude apenas nos nossos 3 pacientes.



2 metodologia utilizada nos nossos casos € superponivel a
proposta por RENAUD ( 18974 ) e, desta forma, 0s nosgscs resultados
podem ser comparados acs do seu grupc controle.

Inicialmente o paciente permanece 48 horas sem medicagao al-
guma e com um regime isento de gualguer alimento cujo conteldo &
classicamente conhecido como estimulante do metabolismo das aminas
cerebrais { cafe, cha, chocolate, banana, etc... ).

No dia da colheita do liguor o paciente permanece deitadc a-
té 13 horas, guando uma pungao lombar € realizada e sac colhidos 10
ml de LCR ( concentragbes liqudricas de base ou estdiica ), que SAao coloca
dos no gelo e enviados rapidamente ao Laboratdrio ( Laboratirio de Ne
uroquimica, Prof. MANDEL, Faculdade de Medicina de Strasbourg ).

ApOs um intervalo . de 48 horas da primeira puncgao ligudrica,

e nas mesmas condigoes, procede-se a infusdo de uma solugac conten
do 75 mg/kg de peso de probenecide diluida em 1000 ml de S.¥.0,9%
por via venosa durante o periodo de 7 a 13 horas, guando nova pun-
cac lombar & realizada.

Os catabdlitos da Dopamina { DA ), o dcido homovanilico ( HVA }
e da Serotonina {( 5-HT ), o acido 5~hidroxi-indolac@tico { 5-HIAAR ),
sao dosados por fluorimetria. Os resultados, antes e apds probene-
cide, sao comparados para julgar a taxa de renovagao das moncaminas
do SNC. A dosagem das concentragoes ligubricas de probenecide é re
alizada Sisteméticamente, peis ela reflete a gualidade do teste

{ @ capacidade de aciimulo de catabolitos é proporcional a sua concentragdo no

3. resultados normais: 0Os resultades do grupo de individuos nor
mais, tomados de RENAUD ( 1974 } se encontram resumidos no guadro

XIT.
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Quadro XII: Variagoes das concentracoes do HVA e do 5-HIAA no liquor sob o

efeito do probenecide segundo RENAUD, 197k,

{ ug/ml )

PROBENECIDE H.V A, E-H.I.AA,
ng/ml ' { ug/ml } { ng/mf )
LCR antes - 47 f 8 21 f 3
LCR apds 18,3 T & 172 T 30 11k T g
A aumento
125 " 28 93 * 20

relacao dos A aumentos

{ AH.V.AS AS-H.ULLALA. )

4. resultados obitidos nos paeilentes: 0s resultados obtides nos nos

sos pacientes estao representados nos guadros XIII, XIV e XV.

Quadro XITI: Estudo da taxa de renovacaoc das monocaminas, DA e 5-HT, do L.C.R.

atraves do Teste do Probenecide na paciente F.F... obs. n%. 1
PROBENECTDE H.oV AL E-H.I.AA
[ ug/ml ) { ug/mé | P oug/ml)
LCR antes ~ 12,4 f bk 15,7 f b7
LCR 2pbs 12,3 81,0 T 2,0 65,0 T 11,3
A aumento
69,0 483

{ ug/mi )

relacac dos A sumentos

=]
{ AH.V. A/ AS-H.LLAA. } :

).



Ouadro XIV: fstudo da taxe de renovacao das monocaminas, DA e

-144-

5-HT, do L.C.R.

através do Teste do Probenecide no paciente R.B... { obs.n® 2 ).
PROBENECIDE H.VLA, 5-H.T.A A,
{ ug/mt | { ug/ml ] [ pg/mf )

LCR antes - 16,5 2,1 12,5 7 3,5
- " -4 P

LCR apos 12,0 79,6 5,7 38,5 _ 4,9

A aumento

62,5 26,0

{ pg/ml )

relacac dos 4 aumentos

{ AH.VLAL/ AB-HLUTLALAL

)

I

D

Quadro XV: Estudo da taxa de renovacao das monocaminas, DA e 5-HT, do L.C.R.
)

atraves do Teste do Probenecide no paciente P.

{ obs.n? 3

PROBENECIDE H.V.A, S-H.T.ALA.
{ ug/mb | { pug/mé | { ug/mf )
antes - 112 g 15,0
IR apos 21,6 0 3,8 197 _ 22 73,0 f 21
A aumento
85 58

{ ug/mi }

relacac dos

A
{ AH.V.A./ AB-H.

SuUmenios
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Em todos os casos estudados existe uma redugaco da taxa de re
novacao da serctonina lgudrica, como pode ser constatado pelas va-
riacdes da dosagem do seu catabdlito o 5-H.I.A.A., antes e apds a
infusao de probenecide, bem evidenciada pelo gradiente de aumento.
A1&m disso, o nivel de serotonina basal também se encontra diminui
do em todos 0S5 Cases.

No gue se refere a dopamina, apenas o paciente P.5... { obs.
n? 3 ) apresenta niveis basais normais. No entanto, se analisarmos
os gradientes de aumentc, antes e apds probenecide, do H.V.A. cons
tata-se uma diminuicao do “turn-over'dessa monoamina em todos os ca
sos estudados.

O cilcule da relacao entre os gradientes de aumento H.V.A./
5-H.I.A.A. mostra um deseguilibrio da balanga dopamina/serotonina
em prél da dopamina, na observagao n? 2 ( R.B... }.

5. conclusoes dao literatura:

5.1. no individuo normal: Os metodos de separacac e dosagem

das monoaminas cerebrais e de seus catabdDlitos (WATERBURY ¢ PLARCE,
1977; BERTILSSON ¢ PALMER, 1973; BOWERS, 1974; DIIEZIC ¢ GITLOW, 1974 } bem co
mo de suas origens respectivas no L.C.R., ja estao bem estabeleci-
dos { NEF ef al., 1964; BULAT ¢ SUPEK, 1968a, 196&b; MOIR, 1970; CURZON et af.
19771; PAPESCHI ef af., 1971; FORN, 1972; SCHUBERT, 1974; GARELIS ¢ SOURKES, 1973
1974 ). E conhecido, gue em condig¢oes normais, fisioldgicas, o HVA
o 5-HIAA e © MHPG [ 3-metoxt, 4-hidvoxifeniletileneglicol, catabZlito da nor
adrenaling } se originam exclusivamente do metabolismo das monoaminas
cerebrais. Assim, as suas dosagens respectivas no LCR refletem o
gJrau de funcionamento dos diferentes sistemas monoaminérgicos Ao
3NC. No gue se refere & dopamina, a principal via de degradacao &

a gue conduz a formacao de HVA { derivado deido, 30 vg/ml } enguanto gue
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a via metabdlica gue conduz a formacao do derivado alcedblico, o

MHPE ( Z-metori, 4-hidrozifeniletancl ) & nitidamente minoritdtia ( <7,5

A serotonina produz apenas a formagac de um catabdlito acido
o b-HIAA.

No homem, ¢ processo de colheita habitual do liguor & a pun-
cac lombar. Ao nivel dessa regiao, as concentracdes de HVA e de 5-
HIAR sao respectivamente 9 e 5 vezes mencres gue as observadas ao

nivel do LCR ventricular {( RENAUD, 7974 )} ( cf. Quadro XVI ).

Quadro XVI: Concentracao média de H.V.A. e de 5-H.].A.A. no liguor ventricu-

lar, cisternal e lombar do homem, segundo MOIR et al., 1970 { mo

dificado .
H.V. A, E-H,T.ALA.
Origem de L.C.R. ng/mf I 10P ne ng/mé = 10P  w¢
LCR ventricular L66 T 163 18 105 T g 20
LCR cisternal 185 ] 85 1
LCR lombar 53 ¥ 37 11 19 Ty 21
n® = numerc de individucs estudados, DP = desvio padrao

A produgao medular de DA & insignificante. Desta forma, po
:g%—ﬁe concluir gue o HVA do LCR & guase gue inteiramente de origem
cerebral e mails particularmente estriatal { SOURKES, 1973 ). O 5~HIAZ,
por outrc lado, provem essencialmente do metabolismo medular ( GAREL
LIS ¢ SOURKES, 1973, 1974 } e mais particularmente dos agrupamentos ce
lulares da coluna intermediolateral e pbsterc-lateral do corno an-

terior, onde se encontram concentradas as ﬁezminagées serotoninér-
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gicas e noradren®rgicas ({ HILLARP et af.. .7966; BULAT et al., 1974 ),

C probenecide { acido para- ( d-n-propil-sulfamil )-benzoico, Benemi~
de, Lab. Thérapliz |} provoca a inibigac dos mecanismos de transporte
ativo dos catabOlites &cidos orginicos para fora do SNC ( NEFT ef af.
1564, 1967; REID ei al., 196§ ).

Alguns pontos obscuros scbre a fisioclogia das aminas biogéni
cas limitam em parte a interpretacac do Teste do Probenecide ( RE-
NAUD, 1974 }; dentre eles, & imperativo enfatizar:

19. fatores fistologicos, em pariicular as eventuaie variagbes inter-in

dividuais, tais como: a) os mecanismos de transporte ative e o de difusao

simples dos deddos organices ao nivel do SNC; b) a velocidade de passa-
gem dos cataboliios entre o parenquima nervese e o LUK clreunvizinho;

c¢) o gradiente de concentragac ventriculo~lombar do HVA e do 5-BIA4; d)

o tempo gasto para ¢ transporte dos catabolitos desde a grande cisterna

até o fundo de saco dural lombar; e) o volume total e a taxa de PENOVaACay

ou secrecao do LOR.

29. a exisiincia de ponios obscuros no que tange ac metabolismo das mo—

noaminas ne homen.

39. os problemas de especificidade suscitados pela utilizagdo de wma mo

lezcula farmacologicamente ativa.

Apesar das limitag¢Oes inerentes ao teste, a prova do probene
cide representa, atuaimente, o melhor método para se estudar, “in

-

vive, o metabelismo das moncaminas, DA e ~HT, nas doencas do SNC.

194

5.2. pa sindrome de Shy-Drager: O Teste do Probenecide foi

ri.. gente utilizado pelos autores gue estudaram a sindrome de Shy~-
Dra  ~r. As taxas de renovagao do 5~HIABR se encontram sempre diminu
idas, enguanto gue a redugac das taxas de renovagao do HVA & fung®d
da gravidade da sintomatologia extrapiramidal associada ( RENAUD, 19

78, comundicacac pesscal ).
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Nas duas observagoes anatomo-clinicas de sindrome de Shy-Dra
:r relatadas por SCHOBER et al., em 1975, a degeneracao da coluna
‘ntermédiclateral da medula fol correlacicnada com a baixa concen-
tracac de 5-HIAA encontrada no liquor desses pacientes.

6. conclugoes pessoars:

es do Teste do Probenecide e apds as con-

in
I.._l
|...1
=
2
o+
o
v}
O

Apesar da
sideracses sobre a origem dos catabdlitos, HVA e 5-HIAA, do LCR, e
os trazbalhos experimentais sobre as formacGes autonOmicas medulares
( HILLARP ef af., 1G65; BUIAT et af., 1974 )} corrcborados pelas constata-
coes feitas na sindrome de Shy-Drager, € possivel concluir gue a
diminuicac das concentragoes ligudricas basais do 5-HIAA e a redu-
cac na sua taxa de renovagao, observada em nosscs pacientes, refle
te, de maneira indireta, uma hipofungéo serotoninérgica secundaria
a degeneracac neurcnal da coluna intermédiclateral medular.

O distbrbio do metabolismo da DA, observado em nossos pacien
tes, mormente no gue se refere a taxa de renovagao do HVA, & corre
lacionade com os graus de intensidade diferente da sindrome parkin
éoniana, gue classicamente se assccia a doenga de Shy-Drager.Bmpar

ticular, na observagéo ne 3 ( P.8... } onde os sintomas exitraplra-

midais eram discretos guando da realizacao do Teste (o0sg niveis basais
- - -

de HVA sdo normais, mas a sua taxa de rencvagac é nitidamente inferior o do gru

po controle .

II. Estudo dos mecanismos de contreole da respiracao

A interrelacao estreita entre a fungao respiratbria e a fun-
cao autondomica, assim como a proximidade existente entre as forma-
¢oes neurcnais respiratdrias e vegetativas ao nivel do tronco cere

bral ( ponte e medula oblonga ), nos fizeram optar pelc estudo sistema



tico de certos mecanismos de controle da ventilagao com o objeti-
vo de aprofundar ¢ conhecimento da fisiopatologia da sindrome de
Shy-Drager. Essa diretriz fol inspirada em raros relatos publi-
cados na literatura gue faziam alusac a distlOrbios da ventilagao
pulmonar em vigilia, durante o sono e guando das provas de clino-
ortostatismo em pacientes com sindrome de Shy-Drager.

Finalmente, com o estudo da reatividade dos centros respira-
+drios bulbares ac Teste do CO;, bem como da reatividade dos motoneurdni
os respiratorios acTeste de presséo.de oclﬁséo, ﬁentax-ée—é abordar
o problema do diagndstico topografico da lesac responsavel pelo

distirbio da ventilacao.

a} ESTUDO POLTIGRAFICO DA ADAPTACAD POSTURAL DA RESPIRACAC

1. objetivo: Através das modificacgOes da respiracao, induzidas
pelas variagoes da postura, tentamos estudar a influéncia das modi

ficagoes cardiovasculares posturals sobre a ventilacao pulmonar.

2. material e métode: Foram estudadas as variagoes posturais da
ventilacdo pulmonar em um grupo de 4 individuos normais, dentre o
pessoal médico e de enfermagem do Servigo (2 homens e & mulheres, CUTAS
idades varitavan entre 2€ e 48 onos ) e nosscs 3 pacientes.

0 estudo poligrafico da respiragao scbre mesa basculante com
portou:

1. registro dog débitos agérecs instantaneos e os volumes correntes, ins—

piratério e expiratorio por prewnotacografia ( Preumotachograph Godart

Statham } e, por integragac a ventilagao minuto, € a freguencia respira-

fOrta, €

2. a concentrapdo tnstantaneade (0, no ar expirado através da caprografia

sor infra-vermelho ( Caprograph Mark I1 Gould-Godart )
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Esse estudo poligré&fico era acompanhade pelo reglstro conti-

nuo da freglidncia cardiaca ( cardiotacdmetro tipo 9857 acoplado ao
poligrafo Beckmann Dynograph R 411 ) e da pressac arterial sist temi
ca { esfigmomancmetria ;.

apds 13 minutos de repousc clinosti&tico, guando os parametrcs
fisioldgicos ja se encontravam estabilizados, procede—-se as provas

posturais. No grupo de individuos normais realiza-se um basculamen

O - - »
to da mesa a 907, al permanecendc durante 5> minutos sob registro

continuo das varifveis fisioldgicas ( salvo a pressac arterial que era

|t

medida a intervalos de 1 minuto ). Logo apds, retorna a posigéo clinosta
tica de repousco, al permanecendo até o retorno das condigoes basa-
is, guando entac se procede a uma prova de Trendelenburg & ~360,
durante 5 minutos, sob controle dos paramnétros fisioldgicos.Em se~
guida retorna a posicao de repousc € a prova termina.

Nos pacientes a prova & realizada da mesma maneira, sd gue

-

em trés etapas: basculamentos de 45% e de 909, e Trendelemburyg de
-30°.

A anilise das variacOes posturais da ventilagao pulmonar =
feita de maneira gualitativa, a procura de hipopne €ias e apnéias, e
de maneira quantitativa, através da comparagao entre a média dos
valores obtidos para cada paramétro, em clinostatismo, e para cada
pestura, por periodos de 1 minuto. Os dados coletadcs sao represen
tados graficamente através da percentagem de variacac em relacaoc

ac periodo de repouso.

3. vesultados normais: As variacbes posturais da ventilagao pul-
monar obtidas no grupo controle estac representadas na Figura 38.

Pode~se obhservar gue a manutencac do ortostatismo provoca:

. +

1. wm aumernce do volume covrente ( até 28% ), mais significativo a pariir

do 10 minute de manutencao da postura,



Figura 38: Variagée& posturais, ventilatorias e cardiovasculares, @m um grupo

de 4 individuos normais,

®: volume corrente; A:ventilacdo minuto; H:freglencia respiratoria

= . - R - N I 1 A i o Y o w
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2 . wna aceleragie da fregiéncia respiratéria ( de 8% até 15% ),
3. wn aumento da ventilagdo minuto ( de 11% até 33% ), em relagac ao tem

weneia em ortostatiemo,

4. com relagao aos parvamdtroe cavdiovasculares, regilsira-se wma discreta
diminuicdo da pressac arterial sisitoliea ( ~3,8% ) e um aunento da pres-

aho avterial diastdlica ( média de 16,4% ) e da fregiiéncia cardiaca ( mé
) T —

- . : o
Por seu turno, a manutengao do Trendelenburg de ~307, prove

1. wna diminuicdo progreseiva do volumg corrente, do initeio ao fim do
v g 7 e o sor - = d

periodo da prova ( ate —14% J, em relagac ao pertodo de repouso,

2. uma aceleragdo da frequéncia respirvatoria ( da ordem de 6% a 12% ),

3. wm aumento da ventilagde minuto durante o 10 minute da prova, seguin-—

do-se wna diminuielo progressiva até o 39 minuto [ —6% ), retornando a

qumeritar discretamente no final da prova.

4. no que se refere aos pavamgtros cardiovasculares registra-se wm discre

to aumento da pressac arterial diastéliica que se acompanha de wma bradi-

4 . resultados obtides nos pacientes: Para melhor compreensac dos

distiirbios da ventilacdo observados nos nossos pacientes, os dife-

rentes paramétros ventilatdrios foram desmembrados e apresentados

separadamente, Jjuntamente com a média de variacac observada no gru

po contrele.

Qualitativamente, a paciente E.F... ( observagao n® 1 } apre

senta uma respiracac regular em clinostatismo e nao se registra hi

opnéia ou apnéiz em ortostatismo ou guando do retorno ao clinosta
PO; it

tismo. Do ponto de vista guantitativo, observa-se gue © volume cor



rente aumenta nos dois primeiros minutos da prova, sobretudce guan-
do a angulacao do basculamento & mais intensa 900), mas, aoc con-
tririo do grupo controle, diminui progressivamente com a manuten-
¢io do ortostatismo ( c¢f., Figura 39 ). A taguipnéia & manifestaquan
do o ortostatismoe & reduzido { 450 ). Ao contrario, guando se aumen
ta o angulo de ortostatismo ( 90° ) registra-se uma bradipnéia, sig
nificativa se comparada & observada no grupo controle ( cf. Figura
40 ). Com a ventilagazo minuto observa-se priticamente a mesma coisa
ou seja, a acentuacac do basculamento de 45° para 90° provoca ¢ apa
recimento do distirbio ventilatdric ( cf. Figura 41 J.
No gue se refere aos paramétros cardiovasculares chserva-se

a hipotensao ortostatica a pulso fixo ( cf. Figura 45 ).

A prova de Trendelenburg ( ~30°

Y, ao contrario do grupo con
trole, provoca uma discreta diminuigéo do volume corrente {( cf. Fi
gura 42 ). & fregliencia respiratoria se lentifica, sobretudo nos 2

primeiros minutos de manutencgao da postura ( cf. Figura 43 . Emse

guida ela se acelera, mas nitidamente & niveis inferiores as dogru

po controle. A ventilacdc minuto praticamente segue O mMeSmO COMPOX
tamento postural ( cf. Figura 44 ).
Com relacdo aocs paramétros cardiovasculares { cf. Figura 45 )

registra-se uma discretissima elevacao da pressac arterial sistoli
ca, uma diminuicado da diastdblica e a inalterabilidade da fregliencia
cardiaca.

Conclusao: As provas posturais respiratdOrias desencadeiam um
distfirbio dos diversos parametros ventilatorioses
tudados.

No paciente R.B... ( observagao n® 2 ) © teste foi realizado

quando o paciente ja& se encontrava sob tratamentc pela ciprohepta-

dina. Qualitativamente, a acentuagéo da prova de ortostatismo {900}



provoca © aparecimento de um ritmo respiratbrioc irregular e uma u-
nica apnéia, do tipo central, com duragac de 5 segundos. Do ponto
de vista guantitativo chserva-se gue o volume corrente diminui na

© J. O ortostatismo a 90° Rprovoca um

prova de*tiltind” reduzido ( 45
aumento do volume corrente durante os 2 primeiros minutos da prova,
para, em seguilda, diminulir progressivamente ate o final da mesma

( cf. Pigura 39 }. A fregliéncia respiratdria, varidvel, nao segue
o padrao registrado no grupo controle, embora o aumento do dngulo
de"tilting” ( 90%° ) desencadeie uma taguipnéia persistente a partir
do 39 minuto até o final da prova ( <f, Figura 40 ). Com relacgao a
ventilacao minuto & de se salientar gue o aumento do angulo de bas
culamentc a 90° provoca um aumento significativo durante os 3 pri-
meiros minutos da prova, diminuindo r3pidamente em seguida ate o
final da mesma ( cf. Figura 41 ).

No que tange os parametros cardicvasculares observa-se uma
hipotensao arterial ortostatica a pulso varifvel gue se acentua cam
a majoracao do a@ngulo de basculamento ( cf. Figura 46 ).

A prova de Trerndelenburg a ~30° provoca um aumento importan-
te do volume corrente {( cf. Figura 42 }. Nota-se, no entantc, sua
grande variabilidade no decorrer da prova. A bradipnéia & manifes-
ta, sobretudo no 3¢ e Ultimo minuto da prova ( éf. Figura 42 ). A
ventilacao minuto se mantem a niveis elevados durante toda a dura-
wao da prova, scobretudo no seu inicio ( cf. Figura 44 ).

No que se refere aos paramétros cardiovasculares nao se obser
-a diferencas significativas em relacao ao grupo controle. ( cf. Fi
gura 46 ;.

Conclusao: Distlrbio do controle postural da respiragaoc.

No paciente P.S... { observacac n? 3 ), registra-se em re-

pouso, em clinostatismo, um ritmo respiratdério irrecgular. 2o'tilting”
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a 45 cbserva-se um aspecto graficoe "em fuso" da resplragac e o a-
parecimento de 5 hipopnéias cuja duracao média & de 8,6 segundos

{ valores extremos: 6 e 15 segundos }. Quantitativamente observa-

se que o volume corrente aumenta significativamente, respondendo de maneira

adequada a acentuag¢ao do ortostatismo ( de 45° para 900, cf. Figu~
ra 39 ). Contrariamente, a bradipn@ia se acentua com a majoracac
do 8ngulo de basculamento da mesa ( cf. Figura 40 ). A ventilagao

minutc diminui fortemente em ortostatismo { cf. Figura 41 }.

Os parametros cardiovasculares refletem a hipotensao arterial
ortostitica a pulso varifvel gue se acentua guando do aumento do
dngulo de “tilting® ( c¢f. Figura 47 ).

A prova de Trendelenburg a -30° provoca uma diminuigao do vo
iume corrente { cf. Figura 42 ) gue & acompanhado de uma taguipnéi
a acentuada ( cf. Figura 43 } se reduzindo no final da prova. Aven
tilacio minutc se mantém elevada de forma variavel até o 39 minuto
da prova ( cf. Figura 44 ).

Os paramétros cardiovasculares permanecen praticamente inal-
terados durante toda & prova {( cf. Figura 47 ).

A anZlise gualitativa dos tracados, nos periodos de repouso
2ntre as provas posturais, permitiu observar entre as duas provas

O O

 etostaticas ( 457 e 90° )uma regularizagaoc parcial do ritmo respi

tdric, sobretudo a partir do 49 minuto de repousc pos-prova. Trés

.3 segundos.

Durante a prova ortostatica a 90° a respira¢aoc se torna len-—
ta, irregular e de grande amplitude. Nao foram registradas hipopné
ias nem apnéias. O aparecimento de uma lipotimia nos cobrigtua inter
T ompexr a prova no 29 minuto. De retorno ac clinostatismo observa-se

a regularizacic da ventilacao. Durante os 15 minutos seguintes sao



registradas 9 hipopnéias cuja duracdo média & de 9 segundos ( valo
res extremos: 6 e 17 segundos ).

O - . -
o ritmo respiratorio

Durante a prova de Trendelenburg a =30
se torna irregular, registrando-se 3 hipopnéias cuja duracao média
& de 6,33 segundcs ( valores extremos: 6 e 7 segundos ). O retorno
a posicao de repouso melhora a qualidade da ventilagao se bem gue
4 hipopnéias foram registradas cuja duracao média & de 10 segundos
{ valores extremos: 7 e 13 segundos ).

Conclusfo: Distiirbio da ventilacao pulmonar, em clinostatismo

e nas provas posturails.

5. conciusoes da literatura:

5;. no individuo normal: Desde o trabalho pioneiro de LILJES

TRAND e WOLLTN ( 1913 ) e de seus seguidores ( TURNER, 1977; HAMILTON
of af., 1932; MAIN, 1937; MC MICHAEL, 193§; FRANSEN ¢ HELLEBRANDT, 1943 )} tor-
nou-se clissica a nogdo da modificagdo da ventilagao pulmonar em
fungao da postura adotada, bem representada nos nossos diagramas
das variacOes posturais do grupo controle. Nao mecerendo portanto
maiores descrigoes.

5,. na sindrome de Shv-Drager: CHOKROVERTY et al. ( 1978 )

foram os Gnicos a descreverem os distirbios do controle posturalda
respiracao na sindrome de Shy-Drager. Nos guatro casos descritos fo
ram registradas apnéias e hipopnéias periodicas guando O Angulo de
pasculamento da mesa passava de +30° para +60°. As apneias tinham

uma duracac de 5 a 10 segundos e se acompanhavam pela auséncia de
atividade EMG nos misculeos intercostais. As hipopnéias, cuja dura-
cao era bem maior { B a 22 segundos ) estavam associadas a uma di-
minuicao da atividade EMG ac nivel dos musculos intercostals. O vo

lume corrente aumentava discretamente e se acompanhava de bradipnéia.
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obs.1 { ~-- ), na obs. 2
( =--+= ) enaobs.3 ( ...).

A%: porcentagem de variagao
em relacao ac periodo de

repouso.

Modificagoes da ventilagao
minute induzidas pels prova
de Trendelenburg a - BOO emn

um grupe de individuos nor-

mais ( —- ), na obs.1 ( --
ns obs.2 { --=-- ) e na obs.
3 ( ...

L%: porcentagem de variagao
em relacac ao periodo

de repouso.
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As constatacbdes anatomo-patoldgicas efetuadas em dois dos
gquatro pacientes do estudo ( despopulacao neurcnal e astrocitose
do tegmentc pontino, atrofia dos nticleos da ponte ) permitiram aos
autores evocarem a hipStese de uma disfung@o dos centros respiratd
rios bulbo-pontinos como origem 4dos distlirbios posturais da venti-
lacdo pulmonar. No entanto,e apesar dessas constatagoes anatOmicas,
os autores naoc descartam formalmente a possibilidade de uma disfun

;@0 dos neurdnios dos centros respiratdrios sob o efeito da isque-

‘mia cerebral ortostitica oriunda da gueda da pressac arterial sis-

Sy e s
cemlica.

6. conclusces pessoais:

Embora superponivei, em linhas gerais aos resultados obtidos
na literatura, nao foram encontrados estudos detalhados como © gue
realizamos, sobretudo se levarmos em consideracac o numero de para
metros funcionais ventilatdrios e a utilizacao de grupo contro-

le.

Todos os nossos pacientes estudados apresentam distirbio da
ventilacao pulmonar guando das mudangas de postura. A génese dessa
disfungac respiratdria postural nao esta bem esclarecida.

£ ldgico gue as modificagCes posturals desempenham papel pre
ponderante na exteriorizacdc dos distlirbios ventilatdrios ( exem-
ple tipico & o constatado guando se aumenta ¢ &ngulc de basculamen
to da mesa, de 45° para 90° )} . Entretanto, cabe perguntar: guails
sao os fatores gue intervem no desencadeamento dos disttrbic ven-
tilatbrio pestural? A alegacao de gue o distlirbio postural da res-
piracdc seria secunddric & hipotensadc ortostatica, levando & dis-
funcao isguémica dos centros respiratdrios, nao encontra substrato

nas nossas opservagoes: 19: porgue na prova de Trendelenburg, onde
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nac se ohserva hipotensac postural nos casos estudados, persiste

o distGrbio funcicnal da ventilagao; 29: guando da volta ds condi-
¢oes clinostaticas de base & comum a constatacao de alteracgdes da
funcao ventilatdria ( como & o caso do paciente P.S..., observagao

n®3 gue apresentava hipopnéias e apnélas no periodoc de repouso pods

prova postural ); 39: as constatagoes de distlUrbio da respiracao
durante © sono { vide estudo poligrafico da respiracgao durante. o
sono II.b ) e 49: as constatacoes anatOmicas de lesOes degenerati-

vas difusas do tronce cerebral, como mencionado anteriormente, sao
sugestivas da hipbtese de uma disfuncao primariamente central.

Para finalizar, e com base no exposto, podemos concluir gue
o disturbic da ventilagao pulmonar em nossos pacientes, guando das
mudangas de postura, provavelmente & secundario a lesoes degenera=-
tivas primarias das formagdes neuronais bulbo-pontinas responsaveis

pelc controle da respiragao.

L) ESTUDD POLIGRAFICO DA RESPIRACAC DURANTE O SONO

1. objetiveo: O estude poligrafico das fungOes ventilatdrias
dus inte © sone tem por objetivo aprofundar ¢ estudo da fisio-
nslixyenia do distirbio do ritmo respiratdrio e corroborar a nogao
de wma disfuncac do "comando central” da ventilacao pulmonar na

sindrome de Shy-Drager.

2. material ¢ meétode: Devido a grande experiéncia do Servigo de
Exploragac Funcional do Sono ( Prof. D. Kurtz, Clinica Neuroldgica
Hospital Civil de Strasbourg } nds nos limitamos a estudar apenas

oS nosses 3 pacientes,



~165~

Os registros poligraficos nictemerais sac realizados em uma
pega calma nao inscnorizada; paciente em clinostatismo,

Os parametros ventilatdrios registrados sac: a medida dos da
bitos aéreos e os volumes, inspiratdrio e expiratdrioc, determinagao
do CO, e os movimentos toracicos e abdominais, como anteriormente

descrite ( vide IT.a ).

Além do registro poligréafico da ventilac¢ao pulmonar, proce-
deu-se ao estudo das variacgdes do ritmo sono-vigilia através do

registro da atividade elétrica cerebral comportando:

a. o registro da atividade EEG através de 8 derivagoes ( Fpp=Cy, Cu—03,

Ty=Cy, Cuw=Cz, C2-Cs, C3—T3, Fp:~C3 e Cs—01 J em aparelho REEGA XVI Alvar;

i)

b. ¢ regietro da atividade EMG do milsculo quadrado do mento através de um
Fio eletrodic;

c. regietre dos movimentos cculares atraves de eletrdodios colados no &n-
gule exiernc das orbitas;

d. registro dos movimentos corporais globatis ( actografo Alvar J;

e. registro da fregiiéncia cardiaca instantanea | cardiotacBmetro tipo
3857 ).

0 estudo dos hipnogramas €@ feito através da anadlise dos dife

rentes estados do sono, segundo por segundo, distinguindo-se segun

do os critérios da classificagac de RECHTSCHAFFEN e KALES ( 1968 ):

I
fomi

estado de vigilisa
- estados I e I ou sono lente superficial
— egtados ITII e IV ou sone lento profundo
- seno rapido ( sone paradoxal ou sono RFEM ).
0s diferentes eventos respiratOrios saoc classificados segundo

GASTAUT et al. ( 1965 |} em:

i
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1. hipopnéias ( quando a amplitude do volume imspiratirio é inferior
. - - ~ - . - B . . -
5 50% em relagto a média de wm periodo de 3 minutos em vigilia calma

e quando a duragao é superior a £ ciclos resplratorios ) ;
2. apnéias centrais {( quando existe wma parada stmultanea do flwwo
adreo e doe movimentos tirvaco—cbdominais cuja duragac & superior a £ ci-
clos respiratorios };

3. apnéias cbstrutivas ( quando veorre parada do fluxo aéreo persis
tindo, ou até aumentando a amplitude dos movimentos tiraco—abdominate cu

ciclos respiratorios };

<y
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4., apnéias mistas ( se iniciando como una apneia central e se conti-
nuando como uma apnéia obstrutiva, ou seja, uma retomada da cinetica dia

fragmatica sem retomada do fluxo aéreo ).

Para cada paciente a contabilizagao dos eventos ventilatori-

{ nGmerc e duracio ) & feita em funcao de suas caracteristicas

semioldégicas e por periodos de uma hora de sone. Em seguida proce-

de-se ao calculo de 3 Indices { MANGIN, 1978 ):

1. Indice global das apnéias { nimerc e duragao global do conjunto
de todas as apnéics para cada hora do sono total noturmo );

2. Tndice de apnéia especifico para cada tipo semioldgico de
apnéia [ nimerc e duragac para cada hora do sono total noturno );

3. Tndice de hipopnéia { nimerc e duragdo de todas as hipopméias re
gistradae durante cada hora do sonc total noturno .

2 duracido de cada uma dessas variaveis & exprimida atraveés

i/

da média dos seus valores e do seu desvio padrao {( cf. Figuras 48

e 49 ). Calculou-se ainda o tempo e a duragao total de cada evento

respiratdric em relacdo a duragac total do sonc noturnc ( cf. Qua-

dros XVII e XVIII .

-y

3. resultados mormais: O nimerc maximo de apnéias "fisioldgicas”
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durante o sono noturno em individuos normais carece de determinagéo

mals acurada. GUILLEMINAULT e NAVELET { 1977 ) consideram como li-

1]

mite maximo &z normalidade 30 apnéias por 8 horas de sono noturno
{ estudo realizade em wn grupo de adultos jovens ). Por outro lado, BLOCK
et al. { 1979 ) mostraram gue o numero de apnéias aumenta de manei

ra nitida nos individuos mais velhos, com uma predominancia mascu-

lina evidente ( &7 agprneias em 12 homens contra @ apnéias em 3 mulheres ).

4. resultadeos obiidos nos pacientes: Nos nossos pacientes, apenas
R.B... | obse;vagéo n¥2 )} se encontrava sob tratamento pela cipro-
heptadina.

Na paciente E.F... ( observacao n?l ) foram registradas 20
apnéias durante o sono noturno { ¢f. Figura 48 ) gue corresponden
a2 0,36% da duragéo total do sono { cf. Quadro XVII ). As apnélas
sac predominantemente do tipo central ( cf. Quadro XVIII ).

0 nimerc de hipopnéias & importante ( tanto no sono diurno
come noturnc, cf. Figura 48 ), correspondendo a 18,38% do tempo to
tal do sono noturnce { cf. Quadro XVII J.

No paciente BE.R... |( observagéo n?Z )} gue se encontrava sob
tratamento ( 20 mg/dia de ciprcheptadina )} foram registradas 78 a=-
mnéias durante o sono noturno ( c¢f. Figura 49 ), correspondendo a
1,6% da duracao total do sonc ( cf. Quadro XVII ). O predominiodas
:pnéias do tipo central & evidente ( cf. Quadro XVIII ).

0 ntmerc de hipopneias & menor do gue © registrado na obser-
vagac anterior { 589 contra 131 ). Elas correspondem a 8,82% da du
ragéo do tempo toital do sonoe noturno ( ¢f. Quadro XVIT ).

No paciente P.S... { observacac n®3 ) foram registradas 48
apnéias durante ¢ sono noturnc { cf. Figura 50 }. Elas correspon-

dem a 5,1% da duracao total dc sono { cf. Quadro XVII ). As apnéias
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do tipc obstrutivo predominam em relag@c aos outros diferentes ti-
pos semicldgicos { cf. Quadro XVIII ). Essas apnéias sempre provo-
cam uma superficializag¢ao do sono ou até mesmo o acordar. Fregilen-
temente elas se associam com arritmias cardiacas ( cf. Figuras 51,
52, 53, 54 e 55 }. Multas vezes elas aparecem de maneira agrupada
ou intercaladas com hipopnéias.

Embora o nlmerc de hipopnéias seja menor do gue na observageap
n®l ( 589 hipopnéias contra 223 ) elas sao de durégéo mais longa e
ocupam 30,70% do tempo de duracac do sono total ( cf. Quadro XVII ).
Essas hipopnéias se apresentam freglientemente de forma seriada es-
bocando as vezes a figura cléassica do ritmo de Cheyne-Stokes. Elas
podem ou nao se associarem & arritmias cardiacas { cf. Figuras 56,
57 e 58 ). No entanto, cabe salientar gue essas arritmias cardiacas
“nao sac apanagic Unico e exclusivo do sono tendo em vista gue elas

“tamb®m podem ser registradas em vigilia ( cf. Figura 59 ).

5. conclugoes da literatura:

A sindrome de apnéia do sono ( SAS ) foi estudada em varias
tidades nosolOgicas e em particular na sindrome de Pickwick (GAS
| ST et ab., 1965; KURTZ et al., 1972, 1972a; GUILLEMINAULT et af., 1973; KKRIE-

4, 1975; KURTZ e KRIEGER, 1978, 1978&a; MANGIN, 797%& }. Entretanto, a sin-
cgme de apnéia do sono como sintoma associade da doenca de Shy-Dra
ger tem merecidc pouca atengao por parte dos diferentes autores que
se dedicaram a estudar a doenga. CASTAIGNE et al. em 1977 e poste
riormente CHOXROVERTY et al. em 1978 relataram apnéias e hipopnei-
as durante o scno em pacientes com sindrome de Shy-Drager.Elas fre

glientemente se encontram assocladas com arritmias cardiacas ( ¢ que

subitas desses pacilentes durante o sono ). Concomitante

o

explicaria as morte

mente ISRAEL e MARINC ( 1977 } relatavam obstrucac das vias aéreas
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Figura 51: Registre de umz apneia do tipe central durante a fase de sono
lente superficial no paciente P.S... ( observagao n®3 ).
$2ir: débitos instant3neos, expiratorio e inspiratério
Vair: volume corrente QEEOZ: concentrag¢ao de (0; no ar
expirade Thor. e Abd. Mvi.: movimentos toracico e abdominal

EMG chin: EMG do mento %‘F: freguéncia cardiaca
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Figura 52: Registro de apnéia do tipo obstrutivo ( A ) e de hipopnéias du-
rante a fase de sono lente superficial no paciente P.S... { ob-

. servacao n%3 ).

Para os simbolos vide figura 51.
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Figura 53;

Registro de apnéia do tipo obstrutivo { A } e do tipo misto
{ B } durante & fase de sona lento superficial no paciente

P.S... { observacao n%3 J.

Para os simbolos vide figura 51.
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Figura 54: Registrc de apnéia do tipo obstrutivo { A ) e do tipc misto ( B }

durante a fase de sono lento superficial no paciente P.S...

{ observacao n%3 }.

Para os simbolos vide figura 51.
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Figura 55:

Registro de apnéia do tipo central acompanhada de arritmia car-
diaca { 4 ) durante a fase de sonc lento superficial no pacien-

te P.S... { observacao n%3 }.

Para os simbolios vide figura 51.
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Figura 56:

Registro seriado de hipopneias acompanhadas de arritmia car-

diaca durante a fase de sono lento profundo no paciente P.S..

{ observagao n%3 ).

Para os simbolos vide figura 51,
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Para os simbolos vide figura 51.
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Figura 58: Registro de uma longa hipopnéia { 3min.8seg. ) acompanhada de

srritmia cardiaca durante a fase de sono lento profundo no pa-

ciente P.5... ( observacao n%3 ).

Para os simboios vide figura 51.
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Figura 59: Registro de arritmia cardiaca nao associada aos eventos respira
torios durante o periodo de vigilia no paciente P.S... { obser-

vagac n%3 }.

Para os simbolos vide figura 51.



superiores e WILLIEMS et al. { 1978 ) constatavam a presencga de pa

resias, ou paralisias, fdas cordas vogals nesses pacientes, lancan-

Lyl

do a hipétese de wm disturbio eV1Ler1co como cauga das ap néiag do

Nossas constatactes mostram gue © distirbic da ventilacaoc a-
parece unicamente guandc o paciente dorme (mesmo nas cochiladas dwran-—

te o dia, como bem exemplificado na obeervagac nPl ). Essas apnéias e hipo-
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tos periodos em que © paciente qeordoun leva a uma diminuicao do tempo de om0

&
£,
o
X
O
3
S

vegistrado durante o peric
as arritmias cardiacas, scbretudo registradas na observagao
ne3, nem sempre guardam uma relagdo estrita com © evento respirato
rio. Elas podem aparecer associadas com as apnéias ou com as hipo-
pnéias e mesmo en periodo de vigilia. Isso leva a pensar gue elas
sao independentes das modificacoes do equilibrio acide-basico ge-

rado pelo evento respiratdrio ( aiias, cabe salientar que ¢ Teste e

-

sugestivo de desnerv sagao cardiaca no paciente P.S... ).

.

perfusao com a NA

iy

No gue tange a base fisiopatogénica das apnéias e hipopnéilas
1a sindrome de Shy-Drager observadas durante © sSOno, = stsivei ex
. lich-las a partir de constatacoes feitas por putros autores. bes-
s forma, um mecanismo de origem periférxico, do tipc pa aralisia ou
~aresia das cordas vocais foil evocade a partir do exame otorrino-
*aringoldgico de pacientes com doenga de Shy-Drager {SCHWARZ, 1957;

GUTLLEMINAULT et af., 1977; ISRAEL e YMARING, 1977, WILLIAMS, 1976 .

?
As constataches anatdmicas feitas por BANNISTER e OPPENHEIMER
em 1972 { lesbes degenerativas dos niicleos pontinos ) e por LOCKWOOD em

16976 ( lesbes degenerative da formapac reticular bulbo-ponting ) sac sugesti
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vas de uma disfungic "do comando central"” da respiracgao.
Nos nossos pacientes, o exame oteorrinclaringolbgico tendo si
do normal, os achados poligrafices do sono corrchoram a nocao de
r - 5

ur distirbio central das formagOes neuronais respons&veis pelo rit

mo ventilatdrio.,

c) TESTE DO COLEM HIPEROXTIA

-

1. objetive: Como 0s nosscs pacientes apresentavam disturbios
do controle da respiracao ( postural e durante o sono )} © teste do
C0, fol realizadce objetivando estudar a resposta dos centros respi

ratorios ( guimioreceptores bulbares ) no sentido de tentar eluci-

dar a base fisiopatogénica da disfuncao ventilatdria.

2. matericl e método: O teste do CO; foi realizado de maneira
sistematica em todos 0s nossos pacientes.

Nos utilizamos o© método do "rebreathing" ( respiragae em circu

-

ite Ffechado com wn balac de pequenc volume cujas pressces paretats dos gases
sao conhecraas ) propostc por READ em 1967. Os testes sac realizados
no periodo vespertino, pelo menos tr&s horas apbs o almoco. O paci
ente permanece em clinostatismo.

Num balaco de peguenc volume { 5 & 7 litros )} prepara-se uma
mistura gasosa contendo 54% de 0O: e cerca de 6% de €Oz, ou seja,
concentragtes semelhantes as do sangue.

0 paciente respira ac ar livre durante um pericdo de tempo
suficiente a estabilizar o seu ritmo respiratdorio ( em média 20 a
30 minutos ). Em seguida calcula-se a média dos valores da ventila

/

cac { Vg J e da P,CO; no fim da expiracaoc ( end-tidal P

servirac de base para julgar a reatividade ao teste., Posteriocrmen-—

Co, ), que

te, e sem gue © paciente perceba, © circuito & fechado com o balao
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e ele fica respirandc em circuiteo fechado durante 5 & 6 minutos, em
fungao da sua tolerancia ao teste ( cf. Figura 60 ). 0s valores ca
resposta ventilatdria sae inscritos sobre um sistema de coordenadas

permitindo tracgar a curva da relacac estimulo-efeito.

3. recultados nevmais: A resposta ao CO; & bastante variavel no
individuo normal. Assim nc grupo de 16 homens e 5 mulheres, estuda
dos por READ ( 1967 } as respostas se situavam entre 1,16 e 6,18 1/

min. para cada aumento de 1 mm Hg da PACOA.

4. pesultados obtidos nos pacientes: Os resultados obtidos nos pa-
cientes se encontram resumidos nas Piguras 61, 62 e 63. Cabe ressal
tar gue apenas ¢ paciente R.B... observagao n?2 ) se encontrava
sob tratamento ( ciproheptadina 20 mg/dia ) ( neste caso procedeu-
se tamb®m ao estudo do teste em ortostatismo ).

Fm todos os cascs estudados a resposta ventilatdria era igual
ou supericr a 1,50 1/mm Hg de PACOE.

5. conclusces da Literatura:

Considera~se Como anormal as respostas ao teste gue sejamigua
i¢ ou inferiores a 1 1/min da ventilacdo minuto para um aumento de
1 mm Hg da PACOE { READ, 1967 ).

Nos raros casos onde o teste do CO, foi utilizadc na sindrome
de Shy-Drager com disfuncac ventilatdria ele se mostrou normal {(LO-
CKWOOD, 1976; CHOKROVERTY et af., 1976 ). Esses achados sugerem a preserva

cac da atividade dos guimioreceptores periféricos ( carciidianos e adr

MITCHELL et al., 71883 ).

6. conclusoes pessoqis:

Tendo em vista as consideracoes precedentes, aliadas as cons-

tai «cBes de provas espirométricas normais em nossos pacientes (des-
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Figura 60: Resposta normal neuro-ventilatoria ac teste do (0z.
Para esse exemplo utilizou-se o registro obtido no paciente R.E..
{ observacao n%2 ).
PGZ: pressac parcial do oxigénio no ar expirado em mm Hg
Pop, Porcentagem de variacao de pressao parcial de gas carbonico
no ar expirado

V': débito instantdneo e volume corrente, inspiratorio e expirato

F¥] e

rig

o . ) L

Y . : wventilacao minuto { 1/min }
1/min ¥

As flechas indicam o inicio e o fim do periodo de "rebreathing
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101 . ® 1,65 1/mm Hg
fe] de P,CO,
""'/:“ H T t T
40 50 60 70
PAC02 { mm Hg )

Figura 61: Variacoes da ventilagao minute induzidas peio teste do COz na

paciente E.F... ( observagao n®1 }.

V: ventilacao minute ( 1/min )
~: media dos valores da ventilagac minuto em repouso, respiracao

ac ar livre.
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Figura 62: Variagaes da vent]%ag&o minuto Induzidas pelo teste do £0; no

saciente R.B... ( observagao n®2 )} em posigac sentada & em ortos-

tatismo { paciente sob tratamento: ciproheptadina 20 mg/dia }

Ve
T

[

ad

F

ventitacao minuto { 1/min }

£
médis dos valores da ventilacao minuto em repouso, respiragao

ar jivre

teste realizado em posigao sentads

resultade: 1,5 1/mm Hg de PAﬁﬁz

teste realizado em ortostatismo

resulrado: 3,8 1/mm Hg PACGZ
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Figura 63: Variagdes da ventilacao minuto induzidas pelo teste do €0z no

paciente P.S... ( observagaoc n93 ).

V: ventilacac minuto { 1/min )
: média dos valores da ventilacac minuto em repousc, respiragac

ao ar iivre.
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cartandd portanto alteragdes da Fungao pulmomar periférica },podemos conclu
ir pela normalidade do reflexo ventilatbrio desencadeado pelo tes-

~
L

te do CO; ( via aferente: nervo vago e via eferente: nerve frénico ).

d) TESTE DE PRESSAC DE OCLUSAQ EM CIRCUITC ABERTO E FECHADO

1. objetive: Esse teste visa estudar o sistema respiratdrionocs
pacientes gue nao respiram devido a uma disfungao central ou musca
lar da ventilacac. De fatec, a pressac intra-bucal gerada pela con-
tragao da musculatura inspiratbria ( pressac de oclusao ) constitue um
indice da atividade dos centros respiratdrios { descarga dos motoneurd
nios )} gue nao €& influenciada pelos reflexos volumétricos pulmonares
de origem vagal ( reflexo de Hering-Breuer ).

.2.muteréaiezmétaim 0 teste fol realizadeo nos tr&s pacientes
em posicdo sentada, no periocdo vespertino, pelc menos 3 horas apds
o almoco. NOs utilizamos o método proposto por WHITHELAW et al. em
1975. Sob registro peligr&fico da ventilagao pulmonar | registro dos
debitos instantanecs e des volumes corrventes por pneumotacografia ( Prnewmotaco—
grafo Godart Statham ) e por integragdo afreqiéncia respirvatiria e a ventilagio
minute, a concentragac parcial de CC, no ar expirado ( capnografo Cosma Rubis
3000 ) | e das variacoes da pressao intra-bucal {( transdutor } a prova
& realizada de duas maneiras: 12 o paciente respirando ¢ ar ambien
te e 29 respirando em circulto fechado ( "rebreathing” }.

Inicialmente o paciente respira ¢ ar ambiente durante 20 & 30
minutos até a estabilizacaoc dos parametros ventilatdrios. Sem gue
o paciente perceba e a intervalos de tempo irregulares o operador
fecha o lado inspiratdrioc da vAlvula durante o periodc final da

expiragac. No ciclo respiratdric seguinte ao tentar inspirar o



paciente desenvolve uma pressao negativa ao nivel do transduter bu-

cal e a vElvula & aberta apds 0,3 segundos. Esse esfdrgo inspiratd

i)

rio registradc para posterior anilise. Para que nac haja gualguer

possibilidade de habituagao por parte do paciente o fechawento da

v&lvula se faz a intervalos de tempo variavel. Devido a sua origem

-~

reflexa, a pressac de oclusic ( férga inspiratoria tordeica oriunda da con

&

-

tracao isométrica dos rmiisculos respiratorics secundaria a obetrucao momentanea

e nao esperada das vias aéreas superiores ) & mensurada unicamente nos pri

meiros 100 ms 3;1.> gue se seguenm a oclusdo das vias aéreas supe
¥

riores { c¢f. Figura 64 ).

Na segunda parte da prova, sem gue © paciente perceba fecha-
se a comunicagao da valvula com o ar ambiente e ele comeca a respi
rar em circuito fechado com um balao de pegueno volume contendo uma
mistura de Oz, CO., e N, [ conforme anteriormente descerito no teste do (Gp ).
Durante esse periodo procede-se & vArias provas de oclusao das vias
aéreas superiores, analisando-se em seguida a relagao entre as va-

riagoes da Py, em funcdo do aumento das concentragoes de CO; do
i

circuito { cf. Figuras ©64B e 65B ). 0s valores da P sac posterior

g,

mente registrados em escala semi-logaritmica | asvarﬁ%ﬁészkzPO,_é
3

s

wma fungao exponencial das variagoes da P ,C0p do cireuito } obtendo-se umare

4 £

ta que permite entac o calculo da relagéozﬁ% r/a?ﬁcoz( cf. Figuras
; A

66c, 67c e BEc ).

. 3. resultados normais:

A resposta normal padrao ac teste de pressaoc de oclusao se

encontra representada nas figuras 64, €5 e €7 { paciente R.B... obser-
vagac n? £ }. Regpirando ao ar livre a pressac de oclusao permanece
constante a 1,1 cm H,O { ci. Figura €5A }. Quando o paciente come-

!

¢a a respirar em circuito fechado | "rebreathing"” ) constata-se um



PRESSAO DE OCLUSAC em cm H,0

200ms 17,77 de €O,

Figura 64: Resposta neuro-ventilatoria ao teste de pressao de oclusao.
Para esse exemplo utilizou-se a resposta normal obtida no pacien-
te R.B... ( observacao n%2 ).
A: resposta aoc teste, respiragac com o ar ambiente
B: resposta asc teste, respiracao em '‘rebreathing”
PG,%: pressac intra-bucal engendrada pelo fechamento das vias ae-
reas superiores durante os primeircs 100 ms do periodo ins-

piratorio.



aumento progressivo dos valores de PO ; en funcao da elevagao daPA

£

CO, do circuito ( cf, Figura 65B ). Essa elevacao da 23 e uma fun
L
cac exponencial das concentragdes de €O, do circuito ( cf. Figura
67b ). O registro das variagCes de P, ;em escala semi-10g { cf. Fi
#

gura 67c¢ ) permite o cflculo da relacao A%LI/QPACOZ para cada ele-
vagéo de 1 mm Hg da PACOQ do circuito. Desta forma e segundo WHITE
LAW, MILTIC~EMILI & DERENNE ( 1975 ), em um grupo de 10 individuos

normals, observaram gue para duplicar a pressac de oclusac era ne-
cessarioc uma elevacac de 5,6 & 10,5 mm Hg da P%COZ do circuito. A=~
18m disso eles tamb&m cobservaram gque a resposta ao teste nac se mo

difica em fungao da postura.
4. resultados obtidos nos pacientes:

Na paciente E.F... ( observagac n?l ) observa-se gue a pres-
550 de oclusao & bastante variavel na primeira fase do teste. Res-
pirando ac ar livre a %bl varia entre 1,25 e 3,0 cm de H,C { cf.
Figura 66a }. Na segunda fase do teste, em "rebreathing", verifica
se gue a PG,l nac & uma fungao exponencial da F,CO. ({ ¢f. Figura
66 ). Para duplicar a pressao de oclusao verifica-se gue & neces-

sario aumentar 12 mm Hg a ?AC02 do circuito ( cf. Figura 66c ).

conclusac: Teste de pressac de oclusaoc anormal.

Qn

.B... ( observacdoc n®2 ) o teste & normal e jJ

ol

No paciente
£ni anteriormente descrito no paragrafo precedente.

No paciente P.S... { observacao n?3 } os valores da %!1 sao
bastante varifiveis sob respiracdo aoc ar livre ( cf. Figura 68a ).
Os valores extremos se situam entre 0,5 e 2 cm de H:O0. Na segunda
fase 4o reste, em "rebreathing”, observa-se gue ©S valores de %Ll

sao bastante dispersos ( cf. Figura 68b ), dificultando o calculo

da relacgao ﬁ%}?f&PﬁCOZ pois os valores nac se distribuem homogenea
E + -



Figura 6

PRESSAC DE OCLUSAC em cm Hy0

-
L o
-

0,1
|
I
i
i
SR,
15 i (2
1o |
[
59 1
o =
100 300 500 msec .

100 300 500 msec.

Teste de press3o de oclusac ao ar livre ( A ) e sob respiragao
em circuito fechade (B }.

Tomou~se como exemplo os valores normais do teste obticos no pa-
ciente R.B..., { observacao n¢ 2 }.

Comc pode ser observado, 3 Pg’; constante guando em resp?ragéc
so ar livre aumenta progressivamente em ‘‘rebreathing'’ em funcao

3

da elevacac da P,C0; do circuito { vide setas indicativas }.

A
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mente através da reta, agrupando-se na sua porgac inferior e supe-
rior { cf. Figura 68b & 68c }.

Conclusaoc: Teste de pressiao de oclusao anormal.

5. conclusoes da literatura:

£ sabido gue a atividade eferente dos neurdnios do sistema
respiratdric & modulada atraves da intervencgao dos sistemas guimi-
co e neuroguimico de controle. Esses dois sistemas produzem modifi
cagoes compensatdrias da ventilacao desde gue haja modificagac na
concentracac dos gases inspirados, nas suas concentragoes metaboli
cas ou nas propriedades mecanicas do pulmao ou da caixa toracica
( KELLOG, 1964; MILIC-EMILI e PENGELLY, 1270 ). O controle guimico da ven-
tilacac & comumente avaliado através da resposta respiratdria a hi
percapnia ou a hipoxia { CORMACK ef af., 1957; CUNNINGHAM et af., 1957;READ
1967; REBUCK ¢ CAMPBELL, 1974 ). Enguantc gue a atividade neuro-ventila
toria ( atividade dos neurdnios respiratirics } pode ser estudada através
do teste de pressac de oclusao ( MILIC-EZMILI ¢ PENGELLY, 1970; GRUNSTEIN
et af,, 1973; MILIC~EMILI et af., 7975; WHITELAW o2 af., 1975; ALTOSE ot al.,
1977; AUBTER ¢t af., 1950 ). De fato a pressio de oclusio guarda rela-
gao direta com o nimero de impulsos nervosos registrados ac nivel
do nervo frenicoc e nao desaparece guando da secgao do nervoe vago
{ MILIC-EMILT et af., 1975 ), mostrando gue ela representa um bom indi-
cador da atividade neurcnal do sistema respiratdrio bulbo~pontino.

Afora o dominio das doengas pulmonares nao encontrou-se men-
¢ao alguma sobre a aplicagac do teste de pressao de oclusao em do-
engas do SNC, em particular na sindrome de Shy-Drager, na literatu

ra compulsada.
6. conclusoes pessoats:

Dos nossos trE€s pacientes, apenas dols apresentavam um teste



de pressac de oclusao anormal. Esses achados sac sugestives de um
distirbio dos centros respiratdrios responsidveis pelo reflexo de-
sencadeado pela oclusac das vias aéreas superiores.

O controle central da respiracac & organizado basicamente em
duas colunas, irregulares e contiguas, de neurdnios: 1: neuronios
inspiratdérios, localizados na porcgao pdsterclateral da medula cblon
ga; 2: neurdnios expiratdrios, localizados nas porcoes interna e
rostral da medula oblonga. Os agrupamentcs neuronais inspiratdrios
se encontram situados junto aos cléssicos centros inspiratorics
( trato solitdric, nucleo ambiguo e retroambiguc ). Segundo Von EULER et

‘v: DEEENNE, MACKLEM e ROUSSQS, 1978 ) ©s neuronios inspiratorios

Al
et
o
b3
!

- . . o~ w ] o
sao divididos em tr@s agrupamentos: A: nucleo ambiguc, Jerd O Comarao
Inepiratorio central e estd conectado aos motomeurdnios inspiratorios e a algu=-
mas formagoes wneuronais do trato solitaric: B: recebe as informagoes relaciona—

ariagbes volumétricas atraves da via aferente vagal; C: esse agrupamen-

V2]
e
il
o

da
to B e 0 centro perumotdsico estao conectados a wm outro®poolde neurdnics cuia
agto seria a de fechar o cicle inspiratirio e talvez seriam responsaveis pelo
mecantemo de tempo ( "timing™ ).

Tendo em vista essas consideracdes de ordem fisiocldgica pode-se
concluir gue a anormalidade do teste de pressaoc de oclusao chserva
da em dois dos nossos pacientes & sintomatica de uma disfunsao ven
tilatdria eferente, mais precisamente ac nivel das formagGes neuro

nais responsaveis pelo mecanismo da inspiragac e que se localizam

na medula oblonga.

TII. Estudo eletrencefalografice do nictémerc

3

1. objetive: O estudo eletrencefalogrifico do nictémero na sip

iy

drome de Shv-Drager visa aprofundar o conhecimento da fisiopatolio-
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gia desta afecgao, Duas razbes nos levam a essa afirmag8o. A primei
ra, de ordem anatdmica, estd relacionada a constatagéo de que cer-
tas formagoOes responsaveis pela hipnogénese s3o as mésmas estrutu=-
ras onde terminam as aferéncias autonbmicas ( p. ex.: formagdes bul
bares ). A segunda, de ordem biogquimica: &€ sabido que a redugdo do
"turn-over" da serotonina do S.N.C, (avaliada através da dosagem do seu
catabolito, §5-H.I.A.A., no L.C.RE. através do teste do probenecide ) pode ser
correlacionada com a degeneracgac das formagdes autondmicas medula
res ( ¢f. IV.2.I.e } na sIndrome de Shy~Drager. Por outro lado, o pa
pel importante dessa mesma subst8ncia nos mecanismos do sono, em
particular no sono rapido, sugerem a possibilidade de disfuncao da
organizagao do sono, o gue pode ser integrado no contexto anatomo-

clinico da doenca de Shy-Drager.

2. material e metodo: O registro eletrencefalogréfiéo { EEG ) do
nictémero foi realizado de maneira sisiematica nosg nossos pacien-
tes. Ele sempre foi associado ao registro poligrafico da respira-
cao ( ef. IV.2.II.b ).

O registro EEG do nictémero sempre foi precedide por uma noi
te de habituagao onde todos os eletrddios eram colocados no pacien
te para gue se adaptasse 3s condicOes do teste. O estudo EEG foi
efetuado em um guarto calmo ndo insonorizado.

0 estudo poligrafico comportou:

1. registro FEG efetuado em aparelho REEGA XVI Tr { Alvar ) recolhido a-

través de oito derivagdes ( Fpy=Cy; Cu=0Oz; Tyw=Cu; Cu~Cy; Co~Ci; C3-Ti;

Fpi— Ca; C3-0y J;

2. registro EMG do mento ( atividade global externa ou atraves de fio-

eletrodio;



3. registro dos movimentos oculares atrqués de wm eletrddio colado no

Gngulo de cada orbita;

4. registro dos movimentos corporais globats ( actégrajb.AZvar solidari

o ac estrado do leito do paciente I;

5. pegistro ECG através do cardiotacémetro iipo 9854 acoplado ao Poli-

grafo Beckman tipo R 411.

0 estudo dos hipnogramas foi realizado através da andlise
das fases do sono, segundo por segundo, distinguindo-se

1. estado de vigilia;

2. f&se-de sono lento superficial ( re-agrupamento das fases I e II da

c;assificag&a de DEMENT e KLEITMANN, 1957 );

3. fase de sono lento profundo ( re-agrupamento das fases III e IV da

elassificagao de DEMENT e KLEITMANN, 1957 }; .

4. sono rapido com ou cem movimentos oculares mas comportando uma ativi-

dade elétrica cortical rapida ou da banda theta, de ondas "em dente de

serra” e uma aboligao do tonus EMG.

O numerc de mudancas de fase do sono e a duracao de cada uma

delas, por periodo de uma hora, & representado graficamente em se-

guida.

3. resultados normais:

Nos individuos normais o registro EEG continuc durante 8 ho-
ras de sono noturno mostra { PASSOUANT, 1969 ):

1. que a duragao total do sono lento é cerca de € horae,

2. que a duragdo total do sono rapido € em tormo de 2 horas ( 20% da to-

talidade do sono J}.

O sono lento profundo ( fases III + IV )} predomina no inicioc do
sono noturno e raro em fim de noite. O sono rapido, por outro lado,

predomina no fim do periodo de sono noturno.
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4. resultados obtidos nos pacientes:

Na paciente E.F... ( observagao n®l ) registra-se uma hiper-
sonia caracterizada por uma sonol&ncia diurna | periﬁdos de fase I
( cf. Figura 69 }. O sono noturno & constituido pela predomindncia
de sono lento superficial ( fase L + TT ). As segiéncias de sono
lento profundo ( fase III + IV ) tem uma duracac relativamente bre
ve, salvo no periodo entre 24 e 01 horas e entre 05 e 06 horas da
manha. N3o foram registradas segiiéncias de sono rapido.

Se levarmos em consideragao © nimero de mudancas de fases do
sonc por hora observa-se due © sono & bastante estavel durante a
noite.

No paciente R.B... ( observagéo'nQE )} o registro poligrafico
foi realizado sob tratamento pela ciproheptadina ( 20 mg/dia );
N3o se observou sono diurno. A duracdo total do sono noturno e de
7 horas 20 minutos e 58 segundos. As segiiéncias de sono lento su-
perficial predominam nitidamente ( cf. Figura 70 ). Periodos de sO
no lento profundo foram registrados entre 24 e 01 hora, 03 e 05 ho
ras e 06 e 07 horas da manha. Curtas seqiiéncias de sono rapido fo-
ram registradas entre 04 e 06 horas. Elas representam apenas 5,17%
da duracdo total do sono noturno. O ntmero de mudangas de fase por
periodo de uma hora é bastante significativo.

No paciente P.S... { observagdao n®3 ) observa-se uma nitida
reducdo da duragdo total do sono noturno que & de 04 horas 38 minu
tos e 16 segundos. Na verdade, O paciente sO consegue conciliar o
sono a partir de 01 hora da manhi atd as 07 horas.Os periodos de
vigilia sao longos ( cf. Figura 71 ). O sono & constituido basica-
mente por segliéncias de sono lento superficial. O sono lento pro-
fundo foi registrado apenas entre 02 e 03 horas da manha. O sono

répido nao foi registrado. O sonCc noturno Z bastante instavel visto
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Figura 69: Representagao grafica do registro poligrafico do nictéemero da pa
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Figura 70: Representagaoc grafica do registro poligrafico do nictémero do
paciente R.B... { observacdo n?%2 ) que na ocasiao se encontra

va sob tratamento ( ciproheptadina 20 mg/dia ).
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o grande nimero de mudancgas de fase durante o periodo de uma hora.

4. conclusoes da literatura:

Do ponto de vista anatomico existem pelo menos tr€&s estrutu-
ras no S.N.C. gue sao responsaveis pelo desencadeamento e pela ma-
nutengao da hipnogénese ( JOUVET, 1967, 1976 }:

a: as estruturas bulbares onde chegam as aferencias vaso-adrticas;

b: o sistema dos neurdnios da rafe, e

c: o sistema dos neurdnios da regido pre-dptica.

De maneira resumida podemos dizer que nas estruturas bulbares
se encontram as formacdes responsidveis pela inativacao da vigilia
( inativacao dos sistemas monoamin&rgices ). O sistema da rafe me-
diana & constituido por neurdnios serotoninérgicos responséveié pe
lo desencadeamento do sono lento. A regido pré-Optica controlaria
os sistemas poOs-sinfpticos efetores do sono ( neurdnios serotoni-
nérgicos ).

No homem, os dados relativos ac papel desempenhadoc pelas mo-
noaminas cerebrais nos mecanismos do sono sdo bastante contraditd-
rios, e sua interpretacdo & bastante delicada. No entanto & possI-
vel destacar algumas conclusoes positivas: ( MANGIN, 197§ )

1. no homem os processos responsaveis pelo sono sae sub—corticais e loca

ligados no troneo cerebral.

A intervengdo de um mecanismo serotoninérgico no determinismo do sono

lento é levantada tendo em vista a constatagao de insonia duradoura e re

versivel pelo S~hidroxitriptofano nas lesces da rafe mediana. Por outro
lado, também foi constatade wn aumento do Heido 5-hidroxi~indol-acético

{ 5-HTIAA ) no LCR ventricular durante a fase de sono lento.

A serotonina parece também intervir na intetagao da fase de sono parado-

zal ( sono rapido ). Alids, os métodos farmacologicos que vieam a redugdo



das concentragdes endbgenas de serotonina produzem uma diminuigac do

sono rapido. Essas mesmas constatagoes foram feitas quando se produz um

bloqueio dos receptores da serotonina pela metisergida;

2. como ja foi demonstrado no gato, o ststema colin@rgico parece inter-

vir no determinismo do sono rapido. A administragao de atropina provoca

wma redugao do somo paradozal, enquanto que 0s antilcolinesterasicos pro-
duzem o efeito inverso,

3. os sistemas catecolamindrgicos parecem também desempenhar um papel

importante no determinismo do sono raptdo. Entretanto, no presente mo—

mento é impossivel fazer a separagdc entre a agao da dopamina e a da nor
adrenalina. De fato, quando o "turm-over" da dopamina se encontra acele-
rado registra—se wm aumento do sono rapido, enquanto que a utilizagao de
a-metil-dopa ou de inibidor da mono-amina-oxidase provocam wmna diminui-
¢ao do scvo paradoxal. |

Na sindrome de Shy-Drager a organizacao do sono noturno é se
melhante agquela observada nos registros poligraficos de pacientes
parkinsonianos ( TRACZYNSKA-RUBIN et al., 1969; FISCHER e SCHOT, 1976 ) e
nos casos de paralisia supra—nucléar-progressiva ( GROSS ot af.,1978 ).

As alteracdes observadas sao de dois tipos:

1. aumento do tempo de adormecimento que freqiientemente se associa G uma

tendéncia a insonia ( insonia de inieio de noite J;

2. diminuigao ou aboligao do sono rapido ( REM ).

Apesar do aludido acima COTRUFO e BONAVITA ( 1976 } publica-
ram uma observacao de sindrome de Shy-Drager onde os registros de
sono noturno nio mostravam diminuig¢do ou aboligao do sono rapido,
embora & autdpsia as lesdes degenerativas do locus ca ruleus fos-

sem bastante significativas.
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5. conclusces pessoais:

Nos nossos tr&s pacientes apenas P.S... ( observagao n93 )
apresenta uma insonia iImportante, de infcio e de fim de noite, com
reducdo da durac¢ao total do sono noturno.E.F... ( observagac n®l )
apresentava uma tendéncia a hipersonia.

O registro poligrafico desses pacientes mostra uma aboligao
do sono rapido em dois deles ( E.F... e P.S... ) e uma redugaoc im-
portante no caso de R.B... ( observagao n?2 ).

A luz dos conhecimentos sobre a fisiclogia e as bases neuro-
guimicas do sono podemos concluir gue os mecanismos de iniciacao
do sono rapido se encontram alterados em todos 0s nossos pacientes,
Esses achados nos levam a levantar a hipbtese de uma diminuigao do-
"turn-over"” da serotonina central, o que pode ser correlaciocnado
com o observado no estudo de LCR com o teste do probenecide nesses
pacientes ( cf. IV.2.I.e ). No entanto, a complexidade dos mecanis
mos em causa e as limitagoes dos métodos clinicos nos sugerem pru-
déncia na delimitagdo de apenas um agente metabdlico come base do

distirbio do sonoc nos nossos pacientes.

IV. Eletrodiagnostico neurcmuscular

a) E.M.G. DOS ESFINCTERES ESTRIADOS ANAL E URETRAL

1. objetivo: E sabido que a atividade tOnica e reflexa dos es-
fincteres se encontram diminuidas ou abolidas na doenga de Shy-Dra
ger. Desta forma, o seu estudo visa trazer subsidios para a melho-

ria dos conhecimentos sobre a fisiopatologia desta afeccao.



2. material e métode: O registro da atividade E.M.G. dos esfing
teres, anal e uretral, foi realizada em dois dos nossos pacientes
( R.B... recusou participar da prova ).

A tBcnica de registro E.M,G., dos esfincteres estriados, anal
e uretral, & bem conhecida e estandardizada ( JESEL et al., 1970, 1973 ).
Ela comporta bisicamente tr@s fases: o registro da atividade de re

pouso, da atividade voluntaria e gquando da contracao reflexa.

3. resultados normais:

Segundo JESEL et al. ( 1970, 1973 ) o registro eletromiogra-
fico dos esfincteres estriados, anal e uretral, evidencia o gue sg
gue:

a: atividade muscular de repouso: ela ¢ varidvel de wnm momento a outro

na dependéncia do grau de relaxamento ruscular, constituindo—se por gru

pamentos de potenciais polifasicos de pequena amplitude ( inferior a 500

mierovolts ) pulsando a baiza fregiigncia. 0 silencio elétrico pode ser

obtide através do relaxamento muscular voluntario, ou reflexo durante a

micgdo ou simulagae da miegao;

b: atividade voluntaria: obtida através do fechamento voluntario do es—

fincter estriado, é constituida pela formagao de um tragado E.M.G. rico,

interferencial, com amplitude média de 2 milivolts. A riqueza do traga-
do reflete a somagao temporo—espacial normal dos potenciais da unidade
motords

c: atividade automdtico-reflexa: desencadeada pelo esforge da tosse ou

através do reflexo anal, se apresenta eletromiograficamente tao rica

quanto a atividade voluntaria.

4. resultados obtidos nos pactentes:

Na naciente E.F... ( observagaoc n?l )} registra-se um empobre



cimento acentuado da atividade el&trica ao nivel dos esfincteres
estriados anal e uretral.

No esfincter uretral a atividade E.M.G. & do tipo intermedi-
iria, bastante pobre, em ambas as metadas direita e esquerda do es
fincter. Pode-se acompanhar um potencial de 100 microvolts gue per
manece pulsando a baixa freqgiiéencia.

Nametade esquerda do esfincter estriado anal o tracado & do
tipo intermediadrio pobre. Potenciais polifisicos de 400 microvolts
podem ser acompanhados pulsando a fregiiencia elevada.

O togue retal desencadeia um discreto enriquecimento do tra-
cado E.M.G. onde sdo registrados surtos de potenciais de 200 e 300
microvolts pulsando a fregiiéncia elevada até 60 c/seg.™

No paciente P.S... ( observacao ne3 ) a atividade de repeﬁso
do esfincter anal & constituida por agrupamentos de potenciais po-
1ifasicos cuja amplitude & inferior a 500 microvolts.

A ativagado voluntdria e reflexa permite o registro de uma a-
tividade do tipo intermediaria pobre, comportando agrupamentos de
potenciais polifasicos de 500 a 700 microvolts sendo gue alguns
parecem atingir a fregiiéencia de 20 c/seg.

Ao nivel do esfincter estriado uretral a atividade volunta-
ria e reflexa produz um tracado do tipo intermediario pobre cons-
tituindo-se de agrupamentos de potenciais polifasicos de 300 a 500

microvolts gue permanecem a baixa freqgiiéncia.

5. conclusces da literatura:

Na literatura compulsada encontrames apenas uma referéncia
sobre o estudo E.M.G. dos esfincteres estriados na sindrome de Shy-
Drager. SAKUTA et al. ( 1978 ) procederam ac estudo E.M.G. do es-

fincter anal em 8 pacientes portadores da doenga de Shy-Drager.
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Eles observaram gque a atividade E.M,G. de repcusc se encontrava
bastante reduzida. Quando da ativagao voluntiria o tragado eviden~-
ciava uma redugao no niimero de unidades motoras quereram de grande
amplitude { 320 a 1900 microvolts )} e polifasicas. A atividade re-
flexa nao foil estudada.

Através da analogia entre a sintomatcologia clinica e eletro-
miogréfica dos seus pacientes e as observadas por MANEN e TOYOKURA
os autores concluem na exist@ncia de uma degeneracgdo das formagoes
autondmicas do grupo X de Onuf ( vide LARUELLE, 1937 } na altura do
segmento S, da medula sacra como base da fisiopatologia dos distir
bios esfincterianos na sIndrome de Shy~Drager. Alids, as constata-
¢Bes anatomo-clinicas ( o E.M.G. nao foi realizado ) de SCHOBER et
al. ( 1975 ) sdo praticamente éuperponiveis 3s de MANNEN e TOYORU—

RA, no gue tange ac nivel da lesao medular sacra.

6. conclusoes pessoais:

Nos dois pacientes onde foi registrada a atividade E.M.G. dos
esfincteres observa-se uma nitida redugaoc no nimero de unidades mo
toras cuja ativacgao se faz de maneira desorganizada. Esses achados
sao compativeis com uma lesaoc do tipo cronica ac nivel da medula

sacra e sao relativamente proximos aos relatados na literatura.

b) ESTUDO DA CONDUCAO NERVOSA MOTORA PERIFERICA

1. objetivo: Tendo em vista os relatos da literatura, o estudo
da velocidade de condugdo nervosa motora periférica se impGe na do
enca de Shy-Drager visando constatar a presenga de um acometimento

do sistema nervosc periférico associado.
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2. material e método: O estudo foi realizado em apenas 2 dos
.osz0s 3 pacientes ( R.B... recusou participar do teste ).

O exame & realizado segundo o método cl@ssico: inicialmente
re- lhe-se a atividade muscular através de uma agulha eletrodio
de Bronk e em seguida procede-se a estimulagado do ponto proximal
e distal do tronco nervoso. O registro do potencial assim evocado
permite estudar as suas caracteristicas morfoldgicas, a sua ampli-

tude e duracgao, bem como a laténcia proximal e distal.

3. resultados normais: De maneira sumaria e segundo BATHIEN, 19381
ao nivel do nervo tibial posterior ( ciatico popliteo interno ) a
laténcia distal & de 4,4 ms iVO,9 e a velocidade de condugdac moto-
ra &€ de 45,5 m/s i 3,8; ao nivel do nervo fibular ( ciatico poéli—
teo externo ) a laténcia distal & de 5,1 ms j 0,5 e a velocidade

de condugdo motora & de 50 m/s i 3,5.

4. resultados obtidos nos pacientes:

Na paciente E.F... ( observagao n?l ) registra-se no misculo
curto abdutor do halux esguerdo uma atividade do tipo intermediari
a basicamente,sendo interrompida esporadicamente por agrupamentos
de potenciais cuja amplitude chega a 1 - 2 mV. A velocidade de con
ducao motora do nexvo tibial posterior € de 36 m/s, a respoéta evo
cada atinge uma amplitude de 1 a 2,5 mV, com uma duracao de 5 ms.
A laténcia distal & de 5 ms.

No paciente P.S... ( observagac n?3 ) registra-se no misculo
gliteo maximo, na porcao longa do biceps crural e no gastrocnemio
interno do membro inferior direitoc, uma atividade voluntaria rica,

geralmente mal organizada, alternando com agrupamentos de potenci-



lrd sarbeee “wr

ais polifasicos de duracdo breve, amplitude de 1 a 2 mV e oscila
coes do tipo interferencial de 6 a 8 mV de amplitude. A velocidade
de condugdc motora €& normal. |

5. econclusoes da literatura:

A constatacao de um acometimento do sistema nervoso periféri
co ( SHY e DRAGER, 1960; TARTIERE, 1976; SAKUTA et al., 1978 ) e de uma de-
sorganizacao da atividade el&trica muscular assoclada & potenciais
de fibrilac3o e de fasciculacdo ( HOHL et al., 7965; CHOKROVERTY et al.,
1969 ) foram igualmente relatadas na sTndrome de Shy-Drager. Por ou
tro lado, o E.M.G. se encontra normal em outras observagoes ( VOICU
LESCU et al., 1968; CHOKROVERTY et al., 1969; MEVER et al., 1973; TARTIERE,1976
SAKUTA et ak., 1978 ).

A velocidade de condugdo nervosa motora fol relatada comdnqg
mai ou no limite inferior da normalidade nas observagOes de CHOKRO

VERTY et al., 1969; de MEYER et al., 1973 e de TARTIERE, 1976.

6 . conclusoes pessoais:

Os dados eletromiograficos e a medida de velocidade de condu
cdo motora nos nossos pacientes mostram uma lentificacao da condu-
¢ao motora na paciente E.F..., enquanto que no paciente P.S... oOb-
serva-se uma desorganizacdo da atividade el@trica muscular. Essas
constatagOes sugerem um acometimento do tipo periférico cuja sinto

matologia clinica &€ nitidamente mais importante na observacao n®%l.
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CAPITULO v

DISCUSSAC GERAL DOS DADOS OBTIDOS NAS 3 OBSERVACDES

V.1. DO PONTO DE VISTA CLINICO

V.Z. DO PONTO DE VISTA DO PROTOCOLO FUNCIONAL DO S.N.A.

V.3. CONCLUSOES FISIOPATOGENICAS SOBRE 0S CASOS ESTUDADOS



DISCUSSAO GERAL DOS DADOS OBTIDOS NAS 3 OBSERVACDES

V.1. DO PONTO DE VISTA CLINICO ( vide Quadro XIX -)

As trE8s observagoes estudadas e aguil relatadas apresentamuma
sintomatologia andloga 3 descrita nos casos da sindrome publicados
desde a descrigao original feita por SHY e DRAGER em 1960. Afora a
sintomatologia autondmica, as observacoes que relatamos apresentam
os sinais neuroldgicos constatados nesta afecgéo.

Os sintomas autonOmicos precedem o aparecimento dos sinais
neuroldgicos. Os primeiros a aparecerem s3o habitualmente os dis
tlirbios da fungao vésico-esfincteriana ( polaciuria e incontinéncia u-
rindria predominantemente noturma ). No homem, a impoténcia & freqﬁente.
Tamb&m se associam uma intoleradncia ao calor podendo ser acompanha
da por uma hiposudorese de intensidade variivel.

A hipotensao ortostatica freqﬁentemente e do tipo a pulso fi
xo. Ela acompanha ou segue a instalagao dos distlrbios vésico-es-
fincterianocs.

Os sinais neuroldgicos sao constituidos pela associagao de
sindrome extrapiramidal, piramidal e cerebelar, de sinais pseudo-
bulbares, deterioragéo mental, sinais de acometimento do sistema
nervoso perifeérico e sinais oculares funcionais ( paralisias oculo-
motoras, anormalidades nos reflexos pupilares, sindrome de Claude Bernard-Hormer
atrofia tridiana, trombose da veia central da retina ).

A sindrome de Shy-Drager & uma afecgdo degenerativa lentamen
te progressiva. O Obito sobrevem ac final de 5 a 15 anos de evolu-
¢ao da doenga ( complicagoes intercorrentes, arritmia cardiaca, apnéia duran

te ¢ sono ).

Na nossa primeira observacao ( E.F... ) a doenga parece ter
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Quadro XIX: Sintomas e sinals, autonomicos e neurolégicos, em tré&s paci-

entes com sindrome de Shy-Drager.

a: sintomas e A{nals aufonomicos E.F... R.B... P.S...
sintomas posturais + + +
intolerancia ao calor + + +
hipo ou anhidrose + - -
impoténcia sexual ? + +
distiurbios esfincterianos

uretral + + +
anal + - +
disturbios digestivos + + +

erises de estridor laringeo - - -

b: sintomas e sinais neurologicos

sindrome piramidal de liberagao +

sindrome extrapiramidal + +
sindrome cerebelar + -
sindrome de Claude Bernard-Horner

intermitente - B +
amiotrofia das maos + - -
detericragac mental * + -

+: presenga do sinal ou sintama; -: ausencia do sinal ou sintoma; ?: a presenca
ou ausencia do sinal ou sintoma fol dificil de averiguar.



se iniciada 10 anos antes da primeira internacgac pelo aparecimento
de distlirbios da fungdo v&sico-esfincteriana. Posteriormente insta
lou-se uma intolerancia ao calor, sintomas posturaié e um acometi-
mento difuso do sistema nervoso central e periférico com deteriora

cao mental importante.

Na segunda observagao ( R.B... ) a doenga se iniciou 3 anos
antes da primeira hospitalizacdo pelo aparecimento de distirbios
vésico-esfincterianos, impoténcia, distiirbios digestivos e hipoten
s3o ortostitica gue havia sido diagnosticada pelo médico cardiolo-
gista que o tratava. Os sinais neuroldgicos, discretos, apareceram
durante a evolugaoc da doenga ( diplopia horizontal e vertical sem fator.
posicional, sindrome piramidal e extrapiramidal, nistagmo horizontal, deterto-

ragac mental ).

Na terceira observagao ( P.S... ) os sintomas disautondmicos
se iniciaram 9 anos antes da primeira internagao: aparecimento pro
gressivo de impoténcia, distlrbios esfincterianos ( anal e vesteal }
e hipotensdo ortostatica notada guando ele foi submetido a uma res
secgdo prostatica por via endoscopica. Posteriormente se agregaram
sinais de acometimento do S$.N.C. ( sindrome de Claude Bermard-Horner in—

termitente, sindrome piramidal, sindrome extrapiramidal, sindrome cerebelar ).

Dentre os sinais disautondmicos merece ser ressaltado que a-
penas na observacgdo n?l ( E.F... ) a hipotensao postural era do ti
po a pulso fixo. Essa constatagao ja havia sido feita por outros
autores ( RADONIC et al., 1970; ANLAUF et al., 1975; KONTOS et al. 1975 ).
Essa constatacgao pode ser explicada por graus de intensidade dife-

rente entre a desnervagao cardiaca e a desnervagao vasomotora em



funcio de cada paciente isoladamente e em fungdo da evolugdo da

propria doenga.

V.2. DO PONTO DE VISTA DO PROTOCOLO FUNCIONAL DO S.N.A.

As observagOes relatadas apresentam as anomalias funcionais
descritas na sindrome de Shy-Drager ( vide Quadro XX ).

As provas hemodindmicas realizadas em nossos pacientes suge-
rem a existéncia de um distiirbio da via eferente ( simpatico } e
aferente ( parassimpatico) do arco reflexo cardiovascular.

Os testes de infusio de substéncias vaso-ativas mostram a i-

nespecificidade do fenomeno da supersen31t1v1dade dos receptores

vasculares per;ferlcos. Na veréade, esse fenomeno temicomo base o
distiirbio da modulagao dos centros vasomotores due na sIindrome de
Shy-Drager sao incapazes de tamponar adequadamente a hipertensao
arterial desencadeada. Isso fica patente nas provas de infusao de
vasopressina e angiotensina II. Por outro lado, a prova de infusao
de fentolamina realizada em apenas um dos nOSsSOS Casos sugere uma
redugac na capacidade de secre¢ac de noradrenalina pelo aparelho
pré-sindptico.

A hipdtese de um distirbio central do reflexo cardiovascular
pode também ser testada de maneira indireta através do estudo dos
mecanismos da respira¢ao. Como relatamos, todos os nossoé pacien-
tes apresentam um distfirbio da adaptagdo postural da respiragaoc e
sindrome de apnéia durante o sono. O teste ao CO; sendo normal in-
dica a preservagdo dos mecanismos dos guimioreceptores. Por outro
lado, a constatagac de anormalidades no teste de pressao de oclu-
sdo em dois pacientes sugere que a lesdo responsiavel pelo distirbi

o neurc-ventilatdrio se encontra ao nivel dos motoneurdnios respi
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Quadro XX: Sintese dos resultados do protocolo de estudo funcional do

sistema nervoso autdnomo em tr€s pacientes com sTndrome de

Shy-Drager.

Prova funcional

Hipotensdo ortostatica
Taquicardia ortostatica

Hipertensao de decubito
Prova de Vafsalva

Taquicardia moderade/fase II
Auséncia de overshoot/fase IV

Ausénecia de bradicardia/fase IV
Teste do caleulo mental

Teste ao frio

Teste de compressao carotidiana
P.V.C. clino-orntostatica

P.A.P. clino-ontostatica

Teste da atropina

Teste de infusao de noradrenalina

Supersensibilidade vascular
Auséneia de bradicardia/4PA

Taquicardia associada ao tPA

Teste de infusdo de vasopressina
Supersensibilidade vascular
Auséncia de bradicardia/+PA

Teste de infusac de angiofensina I1

Supersensibilidade vascular

Auséncia de bradieardia/tFA
Teste de infusdo de fentofamina

Hipotensdo clinostatica significativa
Taquicardia discreta

Fzacerbagac da hipotensdo ortostatica

E.F...

ne

ne

R.B... P.S...
+ +
+ +
- +
+ +
ne +
+

i 0 ST e * D
Lo T S RS o T

ne ne
ne +

- +

ne

ne +

ne +

ne ne
ne ne
ne ne
ne ne
e ne
ne ne
nge e

vide continuagao
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continuacao do Quadro XX E.F... R.B... P.S...
Estudo EEG da adaptagao posiural normal normal normal
Estudo das variagoes posifurais/ARP
Clinostatismo normal normal
Reagao ortostatica + ¥ +
Estudo das variacoes posturais/DEH
Clinostatismo normal normal normal
Reagao ortostatica - + +
Variacbes posturais da Ad/NA urinaria
Exeregao urinaria de 24 horas/NA normal ¥ ¥
Reagace ortostatica + + -
Exeregao urinaria de 24 horas/Ad normal ¥
Reagdo ortostatica + + F
Teste do probenecide no £iquor
H.V.A. antes do probenecide ¥ ¥ normal

apoe probenecide discretot diseretot diseretol
5-H.T.A.A. antes do probenecide ¥ ¥ ¥
apos probenecide diseretot diseretot discreto!

Adaptacdo postural da respiragdo - - -
Distinbio da respiracac/sono + + +
Episodios de taquicardia durante a

. - . + bl +
vigilia e/ou sono

Teste do €O, + + +
Teste de pressdo de oclusao - + -
Distinbio da organizacdo do sonc + + +
Distinbio E.M.G. dos esf{lnctenes + ne +
Distunbio E.M.G. do S.N.P. + ne +

nc: ndo controlado; +: presente normal ou anormal; —: ausente; 4: aumentado;

+: diminuido
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ratdrios da medula oblonga. Esse distGrbio do "comando central" da
respiracao foi anteriormente descrito clinicamente em outras cbser
vagbes da sindrome de Shy~Drager cujos achados necroécépicos mos-
travam lesoes degenerativas dos nlGcleos pontinos ( BANNISTER e OFPEN
HEIMER, 1972 ) e da formagadoc reticular bulbo-pontina ( LOCKWOOD, 1976 ).

0 estudo eletromiografico dos esfincteres estriados, anal e
vesical, sugere o acometimento das formagaes autondmicas da medula
sacra, anteriormente salientado por SAKUTA et al. em 1978.

Do ponto de vista neuroquimico a constatagao de uma diminui-
cao das concentragoes ligudricas de 5-HIAA em repouso e sué.elevg
cao discreta apds administrag@o de probenecide testemunham a hipo
atividade do metabolismo da serotonina ao nivel do S.N.C. Esses a
chados corroboram a no¢ao de uma lesdo central do S.N.A. nesseség
sos visto que a serotonina & encontrada predominantemente nas ce
lulas da coluna interm@diolateral da medula espinhal.Por outro la
do, as variagoes das concentracoes liqudricas do H.V.A. apds pro-
benecide refletem com bastante fidedignidade a clinica do acometi
mento do sistema extrapiramidal nos nossos pacientes.

No gue se refere ao distirbio da organizagao do sono dos nos
sos pacientes e,em particular a diminuigac ou auséncia de sono ra-
pido, ressalvadas as dificuldades ja relatadas sobre a sua fisio-
patogenia, € impossIvel n3c se ser tentado a fazer uma correlagao
com os achados de diminuicao do metabolismo das aminas dopamina e
scbretudo serotonina,

As provas laboratoriais ( dosagem das variagoes posturais da A.R.P.,
da D.B.H. e da Ad/NA urinaria ) n3o trouxeram maiores subsidios para a
compreensac do problema. Elas se mostraram inclusive conflitantes
entre si se levarmos em considerag¢ao os seus resultados entre si

e sobretudo guandc sabemos da sua dependéncia da fungao autondmica.



Por outro lado a presenga de orgaos periféricos capazes de secre-
tar essas substidncias pode explicar essas aparentes disparidades.
Os sintomas de desconfdrto e lipotimia posturai dos nossos
pacientes sugerem um distirbio da auto-regulacdo vascular encefa-
lica. Entretanto as provas funcionais realizadas nao permitem es—
ta confirmagdo nos nossos pacientes ( nao foram estudados o débi-
to sanglfiineo e o metabolismo cerebral como o fizeram MEYER et al.
1973 e DEPRESSEUX et al., 1979 ). Parece portanto judiciosoc nao
afirmar a normalidade desses mecanismos tendo como base apenas ©

estudo eletrencefalografico durante as variagdes da postura.

Para finalizar, apenas na obserﬁagéo ne3 ( P.S... ) foi cons

tatado sinais de desnervagio cardiaca franca, caracterizados pela *
presenga de taguicardia associada & hipertensao arterial desencédg
ada pela infus3o de noradrenalina exdgena. Por outro lado, episo-
dios de taquicardia foram registrados durante o periodo de vigilia
e/ou sono nas cbservacdes n?l e 3 ( respectivamente E.F... e P.S... )
que ndoc guardavam relag@o estreita com os eventos respiratdrios.
Essas constatactes representam fator de risco importante piorando

o progndostico de vida desses pacientes cuja morte pode sobrevir

por arritmia cardiaca.

V.3. CONCLUSDES FISIOPATOGENICAS SOBRE 0S CASOS ESTUDADOS

0 estudo dos resultados obtidos com o emprege do protocolo
funcional do S.N.A. nos nossos 3 pacientes e sua confrontagao com
os relatos da bibliografia compulsada permitem concluir:

19: a hipotensao ortostadtica & secundaria ao processo degene

rativo que acomete a formagOes autonOmicas centrais do S.N.C.

e provavelmente estd relacionada & hipofungao serotoninérgi-

ca com havia assinaladc MAHOUDEAU et al. { 1972 };



—223-

20 o distfirbio do arco reflexo responsavel pela homeostasia

cardiovascular guando das mudancas de postura se localiza

nas formagbes autondmicas centrais;

3@

a hiperreatividade vascular is substancias vaso-ativas,

constatadas em nossos doentes, & oriunda do deficiente fun-

cionamento do sistema nervoso central. Isso provoca um defi

cit nos estogues de noradrenalina pré-sinaptica com diminui

¢3o da liberagdo do neuromediador. Para tanto, vide o teste

de

to

do

4Q

de

no

infusic de fentolamina ( pag. 125 ). Corrobora este pon-
de vista a constatacdo feita por DAVIES et al. ( 1982 )
aumento do nimero de receptores pBSs-sinapticos;

as anomalias da fung@o ventilatdria, duranté ésJ;ﬁé5ﬂEés
postura e sob sono, e os distlrbios da organizagao do sO

noturno representam facetas diferentes do mesmo processo

que acomete as formagOes autondmicas do sistema nervoso cen

tral.



CONCLUSOES



Apds o término desse trabalho onde nos propusemos a estudar
o sistema nervoso autdnomo na sindrome de Shy-Drager, & possivel
avancar algumas conclusoes tendo como base as'constétagSes feitas
nos nossos trés pacientes e aguelas referidas na literatura.
1¢: do ponto de vista andtomo-funcional a sindrome de Shy-
Drager se caracteriza pelo acometimento difuso das for-
magOes autondmicas centrais bem como de outras porgdes
do sistema nervoso central. Isso se traduz clinicamente
pela sindrome disautondmica,na qualwhipotenséo postural
& o sinal maior, e pelas sIndromes de acometimento dos

sistemas motores ( piragmidal, extrapiramidal e cerebelar );

2¢: do ponto de vista neurogquimico a diminuigdo do "turn-over"”
central da dopamina e da serotonina pode ser correladio—
nada com as lesdes do sistema estriato-nigrico e autono-
mico e consegllentemente pelo cortejo sintomatoldgico a-
presentado pelos doentes;

39: o protocolo de estudo funcional do SNA permite objetivar
uma disfuncao dos sistemas simpatico e parassimpatico em
todos os casos. O nivel topografico da lesao do arco re-
flexo cardiovascular se situa nas formagOes autondmicas
centrais responsiveis pela integragao e modulagao da a-
tividade reflexa. Comprovam essa hipbGtese os resultados
obtidos com o estudo da respiragao durante as modifica-
coes posturais e durante o0 sono;

49: a hiperreatividade vascular as drogas vaso-ativas, obser
vada nos nossos doentes, pode ser explicada pela falen-
cia da capacidade do sistema nervoso central em tamponar
as variagOes pressbricas induzidas na &rvore circulatd-

ria;
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59: a reduclio ou auséncia de sono rapido, constatada duran-
te o sono noturnc dos nossos pacientes, pode ser corre-
lacionada com os distlirbios do metabolismo'da dopamina
e sobretudo da serotonina evidenciados através do teste
do probenecide;

69: as anomalias da funcdo motora periférica, evidenciadas
pelo estudo eletroneuromiogréfico} integram-se no con-
texto da desorganizacgao da motricidade na sindrome de
Shy-Drager;

79: as constatacgoes feitas em nossos pacientes corroboram
a nogdo de uma hipofungdo dos sistemas aminérgicos do

sistema nervoso centralj; i

89: para finalizar, acreditamos que O nimero de provas do
protocolo submetido acs nossos doentes & por demais ex-
tenso e somente explicado pela necessidade imperativa
de portar um julgamento sobre a qualidade dos testes
funcionais propostos pelos diferentes autores. Acredita
mos que na pratica médica e para fins exclusivamente de
diagndstico sao imprescindiveis as seguintes provas:

a. medida da pressdo arterial e da fregliéncia cardiaca
durante as provas posturais;

b. manobra de Valsalva;

c. medida das variacgOes posturais da pressac venosa
central;

d. teste de infusao de noradrenalina;
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