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Comparacdo das respostas autonémicas ao teste de inclinacdo entre pacientes com
sindrome da taquicardia postural ortostatica e individuos saudaveis: estudo pareado por
sexo e idade

Comparison of autonomic responses to the tilt table test between patients with postural
orthostatic tachycardia syndrome and healthy individuals: a study matched for sex and
age

Comparacion de las respuestas autonémicas a la prueba de basculacion entre pacientes
con sindrome de taquicardia ortostatica postural e individuos sanos: un estudio
emparejado por sexo y edad
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Resumo: Este estudo analisou diferengas nas respostas autondmicas ao teste de inclinagao (TI) entre participantes
com sindrome da taquicardia postural ortostatica (grupo caso ou exposto) e saudaveis (controle ou ndo exposto)
por meio da comparagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) antes e durante o TI, visando elucidar o
fenotipo da sindrome. Tratou-se de estudo observacional, prospectivo e longitudinal, com 41 participantes (20 do
controle), pareados por sexo e idade, com média de idade de 23,9 anos. Todos foram submetidos ao TI a 70° com
Holter digital para analise espectral da VFC. No grupo caso, observou-se que a frequéncia cardiaca (FC) basal foi
maior que a do controle (79,0 e 67,2 bpm, p=0,005), com reprodug@o dos sintomas no TI em 12 do grupo caso,
sem diferenga quanto a pressao arterial. Houve diminuigao significante do componente vagal e aumento simpatico-
vagal nos grupos. Contudo, ndo houve diferenca da VFC antes e durante o TI.

Palavras-chave: Sindrome de taquicardia postural ortostatica. Variabilidade da frequéncia cardiaca. Sistema
nervoso autdonomo. Teste de inclina¢do. Disfun¢do autondmica.

Abstract: This study analyzed differences in autonomic responses to the tilt test (TT) between participants with
postural orthostatic tachycardia syndrome (case group) and healthy participants (control) by comparing heart rate
variability (HRV) before and during the TT. This was an observational, prospective and longidutinal study with
41 participants (20 in the control group), matched for sex and age, with a mean age of 23.9 years. All underwent
the TT at 70 degrees with digital Holter monitoring for HRV spectral analysis. In case group, the baseline heart
rate was higher than in control group (79.0 and 67.2 bpm, p=0.005), with reproduction of symptoms during the TT
in 12 of case group, with no difference in blood pressure. There was a significant decrease in the vagal component
and an increase in the sympathetic-vagal component in both groups. However, there was no difference in HRV
between these groups.

Keywords: Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome. Heart rate variability. Autonomic nervous system. Tilt
test. Autonomic dysfunction.
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Resumen: Este estudio analizé diferencias en las respuestas autondmicas a la prueba de basculacion (TB) entre
participantes con sindrome de taquicardia ortostatica postural (grupo de casos) y participantes sanos (control)
comparando la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) antes y durante la TB. Fue un estudio observacional,
prospectivo y longitudinal con 41 participantes (20 del control), emparejados por sexo y edad, media de edad de
23,9 afos. Se sometieron a TB a 70 grados con Holter digital para analisis espectral de VFC. En el grupo de casos,
la frecuencia cardiaca basal fue mayor que en el control (79,0 y 67,2 Ipm, p = 0,005), con reproduccion de sintomas
durante la TT en 12 del grupo de casos, sin diferencias en la tension arterial. Hubo una disminucion del componente
vagal y un aumento del componente simpatico-vagal en ambos os grupos. Sin embargo, no hubo diferencias en la
VFC entre estos grupos.

Palabras-clave: Sindrome de taquicardia ortostatica postural. Variabilidad de la frecuencia cardiaca. Sistema
nervioso autonomo. Prueba de basculacion. Disfuncion autonémica.

Submetido 09/01/2026 Aceito 26/08/2026 Publicado 15/09/2026

Rev. Bras. de Iniciacio Cientifica (RBIC), IFSP Itapetininga, v.13, ¢026026, p. 1-17, 2026.

Péginaz




brasileira
de mmiciacao cientifica

ISSN: 2359-232X

Consideracoes iniciais

A sindrome da taquicardia postural ortostatica (POTS — do inglés, postural orthostatic
tachycardia syndrome) ¢ caracterizada pela presenga de um conjunto de sinais e sintomas
persistentes (> seis meses) que culminam em intolerancia ortostatica (Bryarly ef al., 2019). Ela
¢ definida pelo incremento da frequéncia cardiaca (FC) em > 30 batimentos por minuto (bpm)
ou > 40 bpm em individuos entre 12 ¢ 19 anos, quando observado entre cinco e 10 minutos apos
a adogdo da posicao ortostatica, na auséncia de hipotensdo ortostatica (Sheldon et al., 2015).
Esta ultima, se classica, ¢ determinada pela queda > 20 mmHg da pressao arterial (PA) sistolica
e/ou > 10 mmHg da PA diastolica no 3° minuto do ortostatismo (Ricci; Caterina; Fedorowski,
2015). Os sintomas da POTS nao sdo especificos, mas os mais comumente observados incluem
intolerancia ortostatica associada a tontura, palpitagdes, tremores, fraqueza, visdo turva e
intolerancia ao exercicio fisico. A sincope ndo ¢ sintoma tipico de POTS, mas pode ser reacao
vasovagal associada (Olshansky et al., 2020). Os sintomas tendem a ser mais acentuados no
periodo matutino, embora comumente persistam, com variagdes de intensidade, ao longo do dia
(Bryarly et al., 2019). Além disso, podem estar presentes outros sintomas nao relacionados a
intolerancia ortostatica, como disturbios funcionais do trato gastrointestinal e da bexiga,
cefaleia cronica, fibromialgia e distirbios do sono (Benarroch, 2012).

A POTS representa a forma mais prevalente de intolerancia ortostatica na populagao
jovem (Bryarly et al., 2019). Dados epidemioldgicos indicam que 75 a 80% dos individuos
diagnosticados com POTS s3o mulheres em idade menacme (entre 15 e 50 anos) (Medow;
Stewart, 2015). Os mecanismos subjacentes a POTS s3o extremamente diversos, e ainda nao
existe uma hipotese unificadora que explique todos os seus aspectos (Bryarly et al., 2019).
Porém, ¢ sabido que sua fisiopatologia esta relacionada a hiperativacao do sistema nervoso
auténomo simpatico, em detrimento do parassimpatico, na posi¢do ereta, como no caso do
descondicionamento fisico, entre outros fatores, como hipovolemia e doengas autoimunes
(Olshansky et al., 2020).

O padrao-ouro para o diagnostico € o teste de inclinacdo (Fedorowski, 2018). Este
consiste na avaliacdo da FC e PA em posi¢do supina e em ortostatismo, excluindo-se do teste
os primeiros 30 segundos, a fim de descartar taquicardia fisiologica (Olshansky et al., 2020). E
importante ressaltar que, ao realizar o teste de inclinacao para diagnostico da POTS, pode nao

ser vista reprodutibilidade da FC. Nesse caso, sdo necessarias repeticoes do teste
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(preferencialmente no mesmo dia) para descartar possiveis confundidores e confirmar, com
mais seguranga, a condi¢cao dos individuos acometidos por essa enfermidade (Olshansky et al.,
2020). Ademais, esse teste ¢ feito para diagnosticar outras condi¢des que também podem causar
sintomatologia semelhante, como hipotensdo postural, resposta vasodepressora,
cardioinibitoria e mista (Cheshire Jr.; Goldstein, 2019).

O manejo terapéutico da POTS baseia-se na realizagao de exercicios e de outras medidas
ndo farmacoldgicas e, em alguns casos, no uso de medicamentos (Bryarly et al., 2019). Nesse
contexto, apos o diagnostico, ¢ imperativa a orientacdo do paciente sobre hidratagdo intensiva,
aumento da ingesta de sodio, uso de meias de compressao e exercicios aerdbicos associados a
exercicios de resisténcia (Garland; Celedonio; Raj, 2015) para a melhora dos sintomas. Embora
o prognostico de longo prazo da POTS permaneca pouco elucidado, estudos observacionais
indicam que aproximadamente 50% dos pacientes atingem remissao espontanea em um periodo
que vai de um a trés anos (Fedorowski, 2018).

Visto que a POTS ¢ uma condigdo de etiologia multifatorial, com fisiopatologia
heterogénea, complexa e ainda pouco reprodutivel entre os pacientes, torna-se fundamental
buscar critérios mais objetivos para essa condicdo, assim como elucidar fendtipos de suas
manifestagdes clinicas, fatores de risco e condi¢des associadas. Portanto, o presente estudo tem
como objetivo analisar e comparar a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) entre
participantes com POTS e individuos saudaveis, pareados por sexo e idade, antes e durante o

teste de inclinacdo, considerando dados da histéria clinica e dados do teste.

Metodologia

Tratou-se de um estudo observacional, prospectivo e longitudinal (Camargo et al.,
2019). O estudo foi realizado em um hospital universitario. A pesquisa foi aprovada pelo comité
local de ética em pesquisa (CAAE 82127417.5.0000.5149). Os participantes e/ou seus
responsaveis assinaram o termo de assentimento e/ou o termo de consentimento livre e
esclarecido. A populacdo do estudo foi composta de 41 participantes, dos quais 20
apresentavam histérico de pré-sincope e resposta indicativa de POTS ao teste de inclinagdo
(TI), ao passo que 21 nao apresentavam historico de pré-sincope ou sincope, tampouco
respostas compativeis com POTS, sincope vasovagal ou hipotensdo postural ao TI. O grupo

caso (ou exposto — com POTS) e o grupo controle (ou ndo exposto) foram pareados por sexo e
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idade. O sinal de pré-sincope foi relatado pelos participantes. Foram excluidos participantes
que apresentavam diabetes, uso de antiarritmico, fibrilagdo ou flutter atrial e uso de marca-
passo cardiaco artificial, visto que essas condi¢gdes causam interferéncia na analise da VFC. A
populacdo estudada foi uma amostra de conveniéncia.

Os participantes, em jejum de seis horas, foram submetidos a avaliacdo clinica e ao TI
no periodo da manha. Este teste foi feito em sala adequada, em hospital universitario, com mesa
de inclina¢do com suporte para os pé€s e com temperatura estavel de 22 °C. A sala também era
equipada com carrinho de emergéncia. Os participantes foram submetidos a entrevista médica.
Foram feitas monitorizagdo cardiaca de 12 derivagcdes e gravacao pelo sistema Holter digital.
A verificagdo da PA era feita antes da inclinacao e a cada trés minutos ou menos, se necessario,
na fase de inclinagdo. Apds um periodo adequado de repouso, a mesa foi inclinada a 70 graus
durante o periodo méximo de 30 minutos ou até a ocorréncia de resposta positiva ao TL. O
calculo do escore Calgary (Sanatani et al., 2017) (Sheldon et al., 2005) foi feito por um
pesquisador sem o conhecimento do resultado do TI. A avaliagao da VFC foi feita na posicao
supina ¢ no 10° minuto do TI ou nos ultimos 5 minutos antes da resposta positiva. Para o
monitoramento, foram usados gravador digital de Holter Cardiolight de 12 derivagdes;
programa CardioSmart CS 550 Versao 6.383; e compilagdo 2.72. A andlise foi feita por
cardiologista habilitado, com correcao de pausas, interferéncias e extrassistoles, por meio da
transformagao de Fourier. Foram considerados os componentes de alta frequéncia (AF — de
modulagdo parassimpatica) e de baixa frequéncia (BF) e a relacdo entre os componentes BF/AF,
que representa a modulagdo simpatico-vagal (Task Force of the European Society of Cardiology
and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). Os valores foram
expressos em milissegundos ao quadrado (ms?) e foi feita a transformacio logaritmica desses
valores.

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS para Windows em sua versao
16.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois). A verificagdo da distribuicdo da populacao estudada, se
normal ou ndo, foi feita pelo teste de Shapiro. Assim, as variaveis continuas foram expressas
em mediana e intervalos interquartis, para distribuicdo ndo normal, e em média e desvio-padrao
(DP), para aquelas de distribuicdo gaussiana. As variaveis qualitativas foram apresentadas em
numeros absolutos e/ou por intermédio de frequéncias relativas. A comparagdo entre grupos foi

realizada pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney ou pelo teste t de Student, para variaveis
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continuas. O teste de qui-quadrado (ou teste exato de Fisher, quando apropriado) foi usado para
verificar associagdo de variaveis categoricas. O teste de t de amostras pareadas foi utilizado

para comparar a VFC antes e durante o teste de inclinacdo. Valor-p < 0,05 foi considerado como

o critério de significancia estatistica.

Analise dos dados e resultados

A populacdo do estudo foi composta de 41 participantes, dos quais 27 eram mulheres.
Ja o grupo caso foi constituido de 21 participantes, com média (DP) de idade de 23,9 (10,2)
anos, entre os quais 16 eram mulheres. Por fim, o grupo controle foi constituido de 20
participantes, com média (DP) de idade de 29 (6,9) anos, sendo 11 deles do sexo feminino. Nao
foram observadas diferencas entre os grupos quanto a idade (p = 0,06) e quanto ao sexo (p =
0,19).

No grupo caso, com episddios de pré-sincope, houve prédromos em 17 deles, tais como
sudorese (sete casos); lipotimia (cinco); palidez (cinco); tontura (quatro); palpitacdo (quatro);
nausea (quatro); parestesia (dois); astenia (dois); cefaleia (dois); colica abdominal (dois);
diarreia (dois); vomitos (um); dispneia (um); fadiga (um); acrocianose (um) e hipoacusia (um).
Em quatro casos, houve injtrias fisicas relacionadas a pré-sincope, sem diferenca quanto ao
sexo (p > 0,99). As injurias fisicas foram feridas contusas em membros superiores e/ou
inferiores.

A mediana do tempo de evolucao entre os sintomas e a realizagdo do TI foi de 23 meses
[intervalo interquartil: 15,0-32,0]. A mediana (IIQ) do nimero de episoddios de pré-sincope foi
de 3,0 [2,0-6,0]. Houve recorréncia de, no minimo, trés episddios de pré-sincope em 14
participantes — 11 mulheres —, sem diferenca quanto ao sexo (p > 0,99). A média do escore de
Calgary foi de 1,7 e variou entre -2,0 e 6,0. No que tange aos exames complementares
solicitados pelos médicos assistentes, além do TI, foram realizados, a saber: ecocardiograma
(12 participantes); Holter (10); teste ergométrico (cinco); exames neurologicos (quatro); e
exames bioquimicos (seis). Nao houve diferenga desses exames complementares em relacao ao
sexo.

No que tange as comorbidades, 11 participantes apresentavam antecedentes patologicos
relevantes. Dentre as condigdes cardiovasculares observadas, destacaram-se sindrome de

Marfan associada a prolapso valvar mitral (um participante); prolapso valvar mitral isolado
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(um); fibrilagdo atrial prévia (um); dilatagdo adrtica associada a leve regurgitacdo aortica (um);
e cardiopatia reumatica (um). Hipertensdo arterial sistémica foi identificada em dois
participantes, sendo um deles associado a refluxo vesicoureteral e outro a lupus eritematoso
sistétmico. Também foram observadas sindrome de Prune-Belly associada a doenga renal
cronica diagnosticada intrautero (um); fibromialgia associada a amaurose a esquerda (um);
neoplasia testicular tratada com orquiectomia (um); ¢ doenca de von Willebrand (um). Uma
participante de 13 anos de idade apresentava historico de mononucleose, com intolerancia
ortostatica aos oito anos, e, apos ter tido covid-19, apresentou pré-sincope, o que constituiu o
motivo da realiza¢ao do TI.

A mediana [11Q] do intervalo entre o ultimo episoddio de pré-sincope e o TI foi de 21,0
[2,3-56,3] dias. Durante a realizacdo do teste, houve reprodutibilidade de sintomas semelhantes
aos dos prodromos em 12 participantes do grupo caso, ocorrendo em nove participantes do sexo
feminino e em trés do sexo masculino (p > 0,99).

A média (DP) da PA na posi¢ado supina foi 112,7/77,4 (13,7/10,2) mmHg. Durante os
primeiros 10 min do TI, houve uma queda da PA sistélica, com mediana de 16,0 [-23,5 — 0,0]
mmHg e uma média (DP) de aumento da FC de 38,0 (9,1) bpm. A PA diastolica apresentou
mediana de 0,0 mmHg [0,0-7,0].

A andlise da VFC estd demonstrada na Tabela 1. Nela, observam-se, por meio do teste
t para amostras pareadas, diminuicdo significante do parassimpatico e aumento da relagao

simpatico-vagal.

Tabela 1 — Analise da VFC do grupo caso na posi¢do supina e durante o T1

POSICAO/COMPONENTE AF EM M$? BF EM MS? AF/BF
Supina 2,73 2,90 2,01
TI 2,08 2,77 7,93

Valor-p 0,002 0,38 0,002

Legenda: AF: transformagao logaritmica do componente de alta frequéncia
BF: transformacao logaritmica do componente de baixa frequéncia
ms?: milissegundos ao quadrado
BF/AF: relacdo simpatico-vagal

Fonte: elaborada pelos autores (2025).
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Na Figura 1, estao representados os graficos da VFC de um participante do grupo caso,
do sexo masculino, com idade de 23 anos. Na parte A, estdo demonstrados o grafico e os valores
da VFC na posi¢ao supina, e, na parte B, aparecem os registros no 10° minuto do TI a 70°. Com
a inclinacdo, houve aumento da FC de 41 bpm; diminui¢do do parassimpatico (AF de 18.271,9
ms? na posi¢do supina e de 539,4 ms® na inclinagiio); diminuicdo do componente BF (de
12.565,7 ms? para 3.384 ms?); e aumento da relagdo simpatico-vagal (BF/AF de 0,69 na posi¢do

supina e de 6,27 na inclinago), sem o desencadeamento de sintomas.

Figura 1 — Grafico da VFC de participante do grupo caso em posi¢ao supina e durante o TI.

800 Analise FFT. Das 07:51:00 as 0_7:55: 58 . — = Andlise FFT. Das 08:07:00 as 08:12:00
(k.ms?) Faixas | Poténcias | Poténcias (kms?) Faixas | Poténcias | Poténcias
ms? n.u. 18 ms* n.u.
700 VLF 44733 VLF 1.008.8
LF 12.565,7 40,75 LF 3.3844 86,25
ol HE | 182719 | 59.25 16 HE | 5394 13.75
______ LF/HF 0,69 14 LF/HF 6,27
- Sobreposicao 84 % Sobreposicdo 68 %
12
400- 10
300 s
6 =
200+ l =
100 2 ] W
[ q 0 . V\[J 2). - i)
AL00 0.1 0.2 03 04 o5l B 0.0 0.1 0.2 03 0.4 0,5

Legenda: VLF: componente de muito BF
LF: componente de BF
HF: componente de AF
ms?: milissegundos ao quadrado
n.u.: unidades normalizadas
Fonte: elaborada pelos autores (2025).

O grupo controle apresentou variacdo da PA sistolica com mediana de -6,0 [-12,0 a 2,5]
mmHg. Ademais, o aumento médio da PA diastolica foi de 11,9 (4,6) mmHg, e o da FC, de
27,6 (11,3) bpm. A comparacao entre a média dos componentes hemodinamicos do grupo caso

e do grupo controle em posicao supina estd demonstrada na Tabela 2.
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Tabela 2 — Comparagao da média dos componentes hemodinamicos dos grupos caso e controle

em posi¢ao supina

PRESSAO CASO CONTROLE VALOR-P
ARTERIAL/GRUPO
PAS supina (mmHg) 112,7 (13,7) 115,8 (13,7) 0,48
PAD supina (mmHg) 77,4 (10,2) 75,7 (11,0) 0,60
FC supina (bpm) 79,0 (14,0) 67,2 (10,7) 0,005

Legenda: bpm: batimentos por minuto
FC: frequéncia cardiaca
mmHg: milimetros de merctrio
PAD: pressao arterial diastolica
PAS: pressao arterial sistolica

Fonte: elaborada pelos autores (2025).

A analise da VFC do grupo controle esta demonstrada na Tabela 3, observando-se
também diminuicao significante do parassimpatico (AF) e aumento da relagao simpatico-vagal

(AF/BF).

Tabela 3 — Analise da VFC do grupo controle na posi¢ao supina e durante o T1

POSICAO/COMPONENTE AF EM MS? BF EM MS? AF/BF
Supina 2,83 2,98 2,13
TI 2,30 3,01 7,24

Valor-p <0,0001 0,79 0,004

Legenda: AF: transformacao logaritmica do componente de AF
BF: transformacgao logaritmica do componente BF
BF/AF: relac¢do simpatico-vagal
ms?: milissegundos ao quadrado
TI: teste de inclinagao

Fonte: elaborada pelos autores (2025).

Foi feita a comparacdo da VFC entre os grupos, considerando-se essa variagdo na
posigdo supina e durante o TI. Essa comparagao esta demonstrada na Tabela 4 por meio do teste

t de amostra pareadas, tendo em vista a distribuicdo normal dos valores. Foi feita a

transformacio logaritmica dos componentes AF e BF em ms?, de forma a normalizar os valores.
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Tabela 4 — Comparacdo da VFC entre os grupos caso e controle na posi¢ao supina e durante o
TI
COMPONENTE GRUPO CASO | GRUPO CONTROLE | VALOR-P
BF posigdo supina (ms?) 1781,8 1368,3 0,54
Log BF supina 2.9 3,0 0,54
AF posigdo supina (ms?) 26443 1234,3 0,23
Log AF supina 2,7 2,9 0,54
BF/AF supina 2,0 2,0 0,92
BF - TI (ms?) 1284,0 1726,6 0,46
Log BF - T1 2,8 3,0 0,18
AF - TI (ms?) 643,7 343,5 0,49
Log AF —TI 2,1 2,3 0,29
BF/AF — TI 7,9 7,1 0,70
Diferenca BF -0,13 0,03 0,39
Diferenca AF 0,64 0,52 0,56
Diferenca BF/AF 5,92 5,12 0,72

Legenda: AF: componente de alta frequéncia
BF: componente baixa frequéncia
BF/AF: relac¢do simpatico-vagal
mmHg: milimetros de mercuario
ms?: milissegundos ao quadrado
Log: transformagao logaritmica
VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca
Diferenca: magnitude da alteragdo dos componentes da VFC com a mudanca de
posicao
Fonte: elaborada pelos autores (2025).

Os principais achados deste estudo foram as respostas esperadas da VFC com a mudanga

da posigdo supina para a inclina¢do no TI, tanto no grupo caso como no grupo controle, com
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média de FC basal maior no grupo caso, sem diferenga quanto aos niveis pressoricos.
Entretanto, ndo houve diferenga da VFC ao se comparar os dois grupos.

Um estudo de revisdo sistematica com metanalise (Swai ef al., 2019), que incluiu 717
participantes com POTS e 641 individuos saudaveis provenientes de 20 estudos das bases
PubMed, Embase e Scopus, demonstrou que a média da FC também foi maior nos participantes
com POTS, em concordancia com os achados deste estudo. Porém, diferentemente dos achados
nesta pesquisa, os participantes com POTS apresentaram média dos componentes AF ¢ BF
menores ¢ média da relagdo BF/AF maior em relagdo aos saudaveis. Esses resultados distintos
podem ser explicados pela composicao da populacdo daqueles estudos e, ainda, pelos seus
métodos. O ntimero de participantes com POTS variou de nove a 150, e somente trés estudos
fizeram pareamento de idade. Os métodos variaram entre os estudos, incluindo a permanéncia
em posi¢do ortostatica durante cinco ou 10 minutos; a realizacdo do TI, com inclinagdo entre
40° e 75° e por um periodo de cinco a 40 minutos; ou o monitoramento por Holter de 24 horas.
Além disso, foram avaliados os intervalos RR ¢ a VFC nos dominios do tempo e da frequéncia,
com alguns parametros expressos em unidades normalizadas e outros em milissegundos ao
quadrado. Isso demonstrou a heterogeneidade dos estudos, impactando a divergéncia nos
resultados da VFC pela analise espectral do presente estudo.

Em concordancia com os nossos resultados, com a composi¢do da populagdo do
presente estudo e com o método ora utilizado, o estudo recente de Li, Qiu e Gao (2025), com
13 participantes com POTS e 13 com TI negativo, também pareados por sexo e idade, sem
diferenga dos niveis pressoricos basais, demonstrou que nao houve diferenca na VFC durante
o TI a 70° entre os grupos.

A composi¢ao da populagao estudada por pareamento por sexo € justificada pelo fato
de as mulheres apresentarem valores maiores do componente de AF e valores menores do
componente de BF, refletindo uma relagdo BF/AF menor. Esse fato ¢ corroborado pela revisao
sistematica com metanalise realizada por Koenig e Thayer (2016), que incluiu 63.612
participantes, das quais 31.970 eram mulheres. Essa maior modulagao vagal do sexo feminino
tem sido atribuida aos efeitos do estrogénio, da ocitocina e do controle neural. No que tange a
idade, ha alteragdes do sistema nervoso autdbnomo, com diminui¢do da ag¢do parassimpatica, a
despeito do fato de que a progressao nao ¢ linear. O padrao ¢ em forma de U com nadir em

torno da 7* década de vida (Sammito; Bockelmann, 2016; Olivieri ef al., 2024).
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Hé alteracdo da VFC com a mudanga de posi¢ao: ela ¢ maior na posi¢ao supina € menor
quando o individuo esta sentado ou de pé (Gronwald; Hoos, 2024). A adogao do ortostatismo
provoca acumulo de 400 a 800 mL de sangue na regido esplancnica e nas extremidades
inferiores, o que resulta em redu¢do do retorno venoso e queda transitoria da PA. Como
resposta, ativam-se mecanismos compensatorios para a manuten¢ao do fluxo sanguineo
cerebral, mediados pela estimulagdo dos barorreceptores aorticos e carotideos e pela liberagao
de catecolaminas, que promovem aumento da atividade simpatica e redu¢do da atividade vagal,
levando ao aumento da FC e vasoconstricdo compensatoria.

Durante o TI, observam-se queda da ac¢ao vagal e ativacao simpatica, evidenciados por
aumento da FC, reducdo da poténcia do componente de AF e elevacao da poténcia normalizada
de BF, com consequente aumento da relagdo BF/AF (Gronwald; Hoos, 2024). Essas respostas
estdo associadas a atividade e sensibilidade do barorreflexo, embora sua magnitude dependa do
protocolo de inclinacdo (angulo, velocidade, duracdo) e de caracteristicas individuais, afetando
a tolerancia ortostatica (Damoun ef al., 2024).

A postura ativa em pé difere da inclinacao passiva, pois envolve atividade muscular
esquelética e interagdo entre a resposta cardiovascular e o sistema nervoso autdénomo.
Inicialmente, hd queda transitéria da PA, seguida de estimulacdo barorreceptora e aumento
reflexo da FC e vasoconstri¢ao periférica. Apds compensagao, as pressoes arteriais tendem a se
elevar ligeiramente em relagdo a posicao supina. Na postura ativa, a retirada vagal ¢ imediata,
seguida de ativagdo simpatica e reativacdo vagal nos primeiros 25-30 batimentos. A FC
aumenta rapidamente, atingindo pico entre os 15° e 20° batimentos, resposta menos acentuada
na inclinagdo passiva. O rebote vagal subsequente ocorre apenas na postura ativa,
possivelmente devido a participagdo muscular de grandes grupos (Gronwald; Hoos, 2024).
Portanto, o comportamento da VFC com a mudanga de posicao na populagdo deste estudo esta
em concordancia com o descrito na literatura citada anteriormente, com diminui¢do da agdo
vagal e aumento da relacao simpatico-vagal.

Outro aspecto a ser discutido ¢ a FC e os niveis pressoricos basais. Estudo recente de
caso-controle (Rigo et al., 2023), sem diferenga entre os grupos quanto a idade, demonstrou
alteragdes autondmicas e hemodinamicas em pacientes com POTS decorrente de sindrome de
covid-19 longa, comparando 13 participantes do grupo caso com 16 participantes saudaveis do

grupo controle, todos do sexo feminino. Nao houve diferenca da FC na posicao supina entre os
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grupos, mesmo com a maior relacdo simpatico-vagal no grupo caso. Além disso, os autores
observaram que os participantes do grupo caso apresentaram maior variagao ortostatica da FC
(média de aumento de 40 + 6 bpm no grupo caso vs. média de aumento de 21 + 3 bpm no grupo
controle; p = 0,004); aumento da PA sistolica (8 +4 vs. queda de 1 + 2 mmHg, respectivamente;
p =0,04); e elevacdo da pressao de pulso tanto em repouso (45 = 2 vs. 39 £ 2 mmHg; p =0,02)
quanto em ortostase (44 = 2 vs. 29 £ 2 mmHg; p < 0,001), além de reducdo da atividade
parassimpatica, sugerindo disfun¢do autondmica com comprometimento vagal.

O presente estudo demonstrou que a FC em posi¢ao supina foi significativamente maior
no grupo caso em relacao ao controle (79,0 vs. 67,2 bpm; p = 0,005), porém sem diferencas
significantes na PA sistolica (112,7 vs. 115,8 mmHg; p = 0,48) ou PA diastdlica (77,4 vs. 75,7
mmHg; p = 0,60). Enquanto o estudo de Rigo et al. (2023) evidenciou alteragdes
hemodindmicas durante a ortostase, incluindo aumento da PA sistolica e da pressao de pulso, o
nosso estudo sugere que, em repouso, a disfun¢do autondmica se manifestou principalmente
como taquicardia sinusal, sem alteracdes pressoricas significantes. Essa diferenga pode ser
atribuida a menor heterogeneidade da amostra do estudo de Rigo et al. (2023), o que pode ter
influenciado a magnitude das alteracdes hemodindmicas observadas em comparacdo ao
presente estudo. Ademais, a POTS ¢ uma sindrome heterogénea, e os seus mecanismos podem
ndo ser excludentes, incluindo fisiopatologia neuropatica, hipovolémica, hiperadrenérgica
(Zhang; Xu; Du, 2020). No tipo hipovolémico, h4 redug¢do do volume sistélico durante o TI
com ativacdo simpatica pelos barorreceptores e taquicardia reflexa compensatoria exacerbada.
Ja no mecanismo neuropatico, apesar da ativa¢do simpatica com taquicardia, esta nem sempre
¢ compensatoria, pois ha denervacdo simpatica dos vasos sanguineos nas extremidades, com
acumulo venoso e até cianose em membros inferiores durante o ortostatismo (Rocha et al.,
2021). Por seu turno, na POTS hiperadrenérgica, ha taquicardia mais exacerbada quando
comparada aos demais tipos, além de aumento da PA sistolica superior a 10 mmHg em até 10
minutos do ortostatismo ou durante o TI. Essa forma ¢ caracterizada por niveis elevados de
norepinefrina plasmatica. Dessa maneira, as discordancias entre os estudos podem ser
explicadas por esses diferentes (e ndo excludentes) mecanismos.

No que concerne aos sintomas de POTS comumente relatados na literatura, eles incluem
intolerancia ortostatica com tontura; palpitagdes; tremor; fraqueza; visao turva; e intolerancia a

exercicios € podem ocorrer sintomas ndo posturais, como inchago; nausea; diarreia; dor
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abdominal; fadiga; problemas de sono; e enxaquecas (Olshansky et al., 2020; Silva et al., 2024).

Outrossim, a intolerancia ortostatica cronica ¢ geralmente exacerbada por fatores como
alta temperatura ambiente; ingestdo insuficiente de liquidos; desidratagdo; esforgo fisico; horas
matinais; e febre (Fedorowski, 2018). Os sintomas relatados no grupo caso — incluindo
sudorese; lipotimia; palidez; tontura; palpitacao; nausea; parestesia; astenia; cefaleia; colica
abdominal; diarreia; vOmitos; dispneia; fadiga; acrocianose; e hipoacusia — mostram ampla
correspondéncia com o espectro clinico descrito para a sindrome.

A ocorréncia de POTS de inicio subagudo em contexto de estresse ou doenga viral,
associada ao historico pessoal ou familiar de doengas autoimunes sistémicas, como a sindrome
de Sjogren, pode sugerir etiologia autoimune para essa primeira sindrome (Bryarly et al., 2019).
A presenga de doengas autoimunes no presente estudo, como o lipus eritematoso sistémico, e
de condi¢des de base conectivo-tecidual, como a sindrome de Marfan e a fibromialgia, estao
em consonancia com a literatura, que aponta a ocorréncia frequente de marcadores
imunologicos alterados e de distarbios autoimunes em individuos com POTS. Testes
autoimunes positivos sao observados em propor¢do significativa desses pacientes, com cerca
de 25% deles apresentando anticorpos antinucleares positivos e aproximadamente 20% com
relato de historico de doengas autoimunes, como tireoidite de Hashimoto, artrite reumatoide ou
sindrome de Sjogren, valores superiores aos observados na populacdo geral (Fedorowski,
2018). Tais achados refor¢am a hipotese de que mecanismos imunomediados possam contribuir
para a fisiopatologia e a heterogeneidade clinica da sindrome.

Apesar da escassez de relatos de doencas virais prévias associadas ao desenvolvimento
do quadro de intolerancia ortostatica no presente estudo, uma revisao sistematica (Abbate et al.,
2023), que incluiu 68 participantes, sendo 51 mulheres e 17 homens, com palpitagdes, dor no
peito, fadiga debilitante e/ou tontura apds quadro viral de covid-19, demonstrou que o
diagnodstico de POTS foi estabelecido, por meio do TI, em 36 dos 61 participantes com dados
disponiveis (59%) e pelo teste de postura ativa em 23 (38%), o que também reforga a hipotese

de mecanismo autoimune.

Consideracoes finais
O presente estudo demonstrou que os grupos caso € controle apresentaram

comportamento esperado da VFC durante o TI, caracterizado por redugcdo da modulagdo
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parassimpatica e aumento da relacao simpatico-vagal. A principal diferenga notavel observada
entre os grupos foi a FC basal maior no grupo POTS.

Entretanto, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significantes nos
componentes da VFC entre os grupos, tanto na posicao supina quanto durante a inclinagao.
Assim, dentro das condigdes experimentais € da amostra analisada, a VFC nao se mostrou um
marcador discriminatério entre individuos com e sem POTS.

No que se refere as limitacdes, destaca-se inicialmente o tamanho amostral reduzido,
que pode comprometer a poténcia estatistica das comparagdes e restringir a representatividade
da populacao com POTS, principalmente no que tange aos seus mecanismos com fisiopatologia
neuropatica, hipovolémica e hiperadrenérgica. Trata-se de uma condi¢do heterogénea no que
diz respeito aos mecanismos fisiopatologicos, as manifestacdes clinicas e as comorbidades, de
modo que amostras pequenas tendem a capturar apenas parte dessa variabilidade. Contudo,
neste estudo nao foi objetivo avaliar os mecanismos implicados na POTS.

Outra limitacao relevante consiste na avaliacdo da VFC restrita ao protocolo de teste de
inclinacdo a 70°, com analise realizada no 10° minuto ou nos cinco minutos que antecederam a
resposta positiva, o que, embora padronizado, limita a comparagdo com estudos que empregam
metodologias diversas.

Portanto, os resultados contribuem para o entendimento do fen6tipo do comportamento
autondmico em individuos com POTS, destacando a necessidade de realizagdo de estudos
adicionais, mais robustos e metodologicamente padronizados, que permitam explorar, de forma
mais detalhada, a marcada heterogeneidade fisiopatoldgica da sindrome, utilizando métodos
reprodutiveis, comparaveis e capazes de gerar evidéncias mais consistentes para orientar futuras

aplicagdes clinicas e cientificas.
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