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Efeitos Cardiovasculares Agudos da Exposicao ao Ambiente
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Com a perspectiva do aumento crescente de missdes
espaciais tripuladas de curta e longa duracao, torna-se cada
vez mais importante o conhecimento dos efeitos do ambien-
te espacial modificado — notadamente o interior das naves
espaciais —sobre o organismo humano. Nao subestimando
aimportancia dos outros fatores ambientais como as radia-
¢des cosmicas, a atmosfera artificial das espagonaves (e das
vestimentas para as atividades extraveiculares), a auséncia
de ciclo claro/escuro natural e o confinamento, a virtual au-
séncia de gravidade ¢ certamente a maior causa de altera-
¢oes fisiologicas e doengas reconhecidas até hoje nos astro-
nautas e animais de experimentagao langados ao espaco.
Neste contexto, ndo ¢ demais lembrar que as formas de vida
na Terra evoluiram durante milhdes de anos em presenga de
gravidade 1 (1G), de modo que sua morfologiae fisiologia se
desenvolveram no sentido de melhor adequagéo possivel a
este valor.

No que diz respeito ao aparelho cardiovascular, a abo-
licdo da gravidade manifesta-se principalmente pelo fim do
peso da coluna liquida dentro dos vasos sangiiineos, ou
seja, auséncia da pressdo hidrostatica (P, ,,), com importantes
repercussoes sobre a dindmica dos sistemas venoso, capi-
lar e arterial. Além disso, a fung¢do circulatoria torna-se ain-
da mais alterada pela anulagdo da compressao extrinseca
sobre os vasos normalmente exercida pelo peso dos tecidos
e 6rgdos adjacentes. A longo prazo somam-se a estes fato-
res o descondicionamento fisico e a atrofia muscular !, au-
mentando assim o numero de variaveis que influenciam o
comportamento do sistema cardiovascular. Finalmente, é
importante lembrar que a mudanga do ambiente terrestre
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para o microgravitacional tem repercussdes sobre o com-
portamento intrinseco do sistema nervoso, onde fendme-
nos de sensibilizago e habituagao (processo de aprendiza-
do) estdo constantemente em curso, modificando as res-
postas autondmicas no sentido de melhor adaptagdo ao
novo ambiente.

O presente artigo tem por objetivo discutir os efeitos
imediatos e a curto prazo da aboli¢do da gravidade sobre o
sistema cardiovascular humano, assim como as respostas
adaptativas agudas do organismo, visando a homeostase
circulatoria. Este processo ¢ denominado pelos fisiolo-
gistas de “aclimatacdo aguda” a microgravidade *. Na ine-
xisténcia de uma periodizagao formal, por respostas agudas
devem ser entendidos aqui os processos fisiologicos que
tomam lugar no periodo compreendido entre a imediata ins-
talagdo da gravidade zero (0G) até os primeiros dias de sua
vigéncia.

Estudo da funcio cardiovascular em
microgravidade

Os efeitos da microgravidade sobre o sistema cardio-
vascular tém sido estudados em voos espaciais de curta e
longa duracao, assim como em experimentos de simulagdo
fora do ambiente espacial. No que se refere aos voos, 0s ex-
perimentos tém sido realizados na presenca de uma série de
fatores limitantes, como as restri¢oes de espago fisico, tempo
e equipamentos, a auséncia de condigdes controles 6timas
em fungdo, por exemplo, do estresse psicologico, da postu-
ra corporal na fase de pré-langamento, das grandes acelera-
¢oes experimentadas no langamento e na reentrada, ¢ do em-
prego de medidas preventivas contra os efeitos deletérios, ja
conhecidos da microgravidade. Infelizmente, a pesquisa

* A rigor, ndo seria fisicamente correto falar em “microgravidade” ou “auséncia de
gravidade”, uma vez que a grande maioria dos dados foi obtida numa altitude de
200 a 500km, onde a forga gravitacional ¢ ainda bastante forte (cerca de 80 a 94%
do valor normal). Entretanto, como os corpos em orbita tendem a seguir em linha
reta em fung@o de sua inércia, a gravidade se torna igualada para cada velocidade
e cada altitude, resultando num efeito de “aboli¢do” da gravidade.
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com cobaias no espago apresenta varias dificuldades e limi-
tagdes. Animais pequenos ndo estdo sujeitos - € portanto,
ndo adaptados evolutivamente - as grandes pressoes hi-
drostaticas encontradas no sistema vascular humano na
posigdo vertical na Terra, o que dificulta a extrapolag@o dos
resultados para nossa espécie. Experimentos com animais
de grande e médio porte apresentam dificuldades dbvias de
transporte ¢ manutencdo nos voos espaciais. No ultimo
caso, boa parte das limita¢des pode ser obviada nos experi-
mentos de simulagdo na Terra nos quais os animais podem
ser mantidos em posi¢do equivalente a nossa por periodos
relativamente longos.

No que se refere aos efeitos imediatos da microgravi-
dade, uma grande quantidade de dados tem sido obtida
com experimentos de simula¢do em avides durante a reali-
zacdo do chamado v6o parabolico, no qual aaceleragdo de-
senvolvida na trajetdria paraboélica cancela a aceleragdo gra-
vitacional (fig. 1). Infelizmente, o efeito de anulagdo da gra-
vidade é muito fugaz, durando ndo mais que 20 a 30s 2.

Para simular os eventos que ocorrem no prazo de horas
e dias em gravidade zero, os fisiologistas tém utilizado com
freqii€ncia o repouso no leito com cabeceira rebaixadaa 5-
10° (head down tilt [HDT]), a fim de reduzir drasticamente as
diferencgas de pressdo hidrostatica entre as partes superior
einferior do corpo, e ainda favorecer, como ocorre no espa-
¢o, 0 acimulo de sangue no térax. Este modelo tem como
inconveniéncia a nao aboli¢do da forca da gravidade, per-
manecendo os efeitos desta sobre os fluidos no sentido an-
tero-posterior do corpo.

Outra simula¢ao muito freqiiente, principalmente entre
os pesquisadores russos, € a “imersdo seca em dgua”, na
qual o individuo submerso fica protegido dos efeitos deleté-
rios do contato prolongado com a d4gua por meio de vesti-
menta isolante. Neste caso, a for¢a da gravidade ¢ antagoni-
zada pelo empuxo provocado pela submersao. Este modelo

Fig. 1 - Desenho esquematico do chamado v6o parabolico ou kepleriano. Quando o
avido inicia a trajetoria de subida, sua aceleragdo (a) direciona-se para cima e 0s passa-
geiros sofrem “aceleracdo inercial” (-a) para baixo no sentido da acelerag¢do da gravi-
dade (g), resultando em forga inercial (G) para baixo. Ao penetrar na regido delimita-
da pela linha pontilhada (regido da parabola), os motores sdo desligados e, pela inér-
cia, 0s passageiros sdo projetados para a frente do avido de modo que o componente
de sua “acelerag@o inercial”’ na vertical tende a anular a aceleragao da gravidade, cau-
sando G = 0. Na metade descendente da parabola, os passageiros sdo acelerados para
atraseira do avido levando novamente ao cancelamento da acelera¢do da gravidade.
Os estudos de simulagao sdo realizados no periodo de “gravidade zero” que dura em
tornode20a30s .
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apresenta, como grande vantagem, a possibilidade da livre
movimentagdo, ao contrario do HDT, onde a mobilidade no
leito é bastante limitada. Entretanto, como no modelo HDT,
a gravidade ndo ¢ anulada, de modo que persistem gradien-
tes de pressdo hidrostatica, ainda que sobremaneira ate-
nuados.

Fundamentos teoricos

Nasuperficie da Terra, o efeito do campo gravitacional
sobre os liquidos tem uma enorme importancia na biofisicae
fisiologia do sistema cardiovascular. Esta importancia se
deve ao fato de que, sendo um circuito fechado preenchido
por liquido, o sistema cardiovascular esta continuamente
sujeito a variagdes de pressdo transmural causadas por alte-
racdes da pressao hidrostatica que acompanham as mudan-
¢as posturais.

A pressdo hidrostatica (P,,) pode ser expressa em
fungdo do peso, produto da massa da coluna liquida (m)
pelaaceleragdo da gravidade (G), dividido pela area (4) na
qual a pressdo estd sendo exercida: P, ,=mG/A

Multiplicando-se os dois termos pela altura / da colu-
na, o denominador passa a indicar volume (V) e teremos a
rela¢do m/V, que pode ser substituida pela densidade do li-
quido (p), demodo que P, .= pGh

Assim sendo, considerando-se G=9,8m.s na super-
ficie da Terra ¢ a densidade do sangue humano igual a
1,06x10° kg.m™, paraum individuo de pé, um ponto situado
a 1,20m abaixo do coragdo (por exemplo no tornozelo) tera,
em relacdo a este, uma pressao hidrostatica de 12.466 Paou
94mmHg,

Porsua vez, a pressao transmural (P,) em um ponto do
sistema ¢ dada pela soma da pressdo dinamica gerada pelo
bombeamento cardiaco contra a resisténcia periférica ao
fluxo (produto do fluxo, Q, pela resisténcia, R), da pressdo
média de enchimento do sistema circulatério (P,.), de um
componente de pressdo gerado por compressdo extrinseca
do vaso (P, ) e da pressdo hidrostatica (0G#) neste ponto:
PT:QR+PEC+Pext+pgh

Se desprezarmos P, e considerarmos uma P média
de 90mmHg no inicio da aorta (mesma altura do coragdo), a
pressdo transmural em um segmento de artéria situado 1,20m
abaixo do coragdo sera, para o individuo deitado (A2 =0, em
relago ao coragdo), ligeiramente <90mmHg— por exemplo,
88mmHg - em funcédo da dissipagao de energia ao longo do
sistema. Para 0o mesmo individuo em posi¢ao ortostatica, o
valor da P, média seré acrescido de 94mmHg referentes a
P, ,perfazendoumtotal de 182mmHg. O mesmo se aplicaao
territorio venoso. Se em posi¢do deitadaa P, forde 12mmHg
para um ponto situado a 1,20m do coragdo, ela se elevara
para 106mmHg na posi¢&o ortostatica.

Do ponto de vista pratico, o calculo da P, ¢ feito ge-
ralmente em relagdo a um nivel de referéncia zero situado na
altura do coragdo, mais precisamente no nivel da valva tri-
cuspide. Este nivel foi escolhido porque, em condigdes nor-
mais, independentemente da posi¢do assumida, o bombea-
mento cardiaco impede qualquer acimulo de sangue
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proveniente das veias cavas, de forma que a pressdo média
do atrio direito tende a zero, igualando-se a pressao atmosfé-
rica. Deste modo, para pontos localizados 30cm acima ¢ abai-
xodo coragdo,aP, serdade-23 e +23mmHg, respectivamen-
te. Formalmente, podemos definir o nivel zero, também de-
nominado de "nivel de indiferenga hidrostatica", como o local
dacirculagdo cuja pressao hidrostatica permanece constante
a despeito de mudangas posturais do organismo em relagao
ao vetor da aceleragdo gravitacional '*. Na verdade, devido a
complacéncia vascular, pequenos aumentos da P, sdo neu-
tralizados, de forma que o nivel de indiferenga hidrostatica
tende a situar-se um pouco abaixo do nivel mencionado. Por
ser mais complacente do que o sistema arterial, o sistema ve-
noso possui, comparativamente, um nivel de indiferenca
hidrostatica mais distante (no sentido caudal) do coragéo '

Em condigdes de gravidade normal, quando uma pessoa
assume a posi¢do ereta, o aumento da P,  na porgio corpo-
ral inferior leva auma distensdo das veias, promovendo ar-
mazenamento de sangue nestas e, conseqiientemente, re-
dugdo do retorno venoso para o coragao. Além disso, a ele-
vada pressdo hidrostatica capilar favorece a saida de liquido
para o espago intersticial, reduzindo o volume sangiiineo, o
que diminui ainda mais o retorno venoso. Uma vez que pas-
samos grande parte de nosso tempo de vigilia nesta posi-
¢do, érazoavel afirmar que ha uma tendéncia natural ao acu-
mulo de sangue na regido abaixo do nivel de indiferenca hi-
drostatica. Ao contrario, quando passamos da posi¢ao or-
tostatica ou sentada para a posicdo deitada, a P nas veias
dos membros inferiores se torna bastante reduzida (pelo fim
daP, . noeixo cranio-caudal), o que diminui acentuadamen-
te a distensdo vascular e aumenta o retorno venoso. Conco-
mitantemente, a pressdo capilar sofre a mesma redugéo, le-
vando auma menor filtragdo de liquido para o intersticio, o
que contribui para o aumento do retorno venoso.

Efeitos opostos sdo esperados acima do nivel de indi-
ferenca hidrostatica. Se em ortostatismo o retorno venoso
da cabeca ¢ facilitado pelo peso da coluna liquida situada
acima do corag¢@o, na posi¢ao de dectbito este fator € aboli-
do, havendo entdo menor retorno venoso € acumulo de
sangue na regido cefalica. No que se refere as artérias, a
mudanca da posi¢ao sentada ou de pé para a deitada reflete-
se em aumento da pressdo arterial, posto que o sangue pro-
veniente do coragdo ndo sofre mais a oposi¢do do vetor
descendente P ..

De acordo com o exposto acima, ¢ facil prever que,
quando submetido agudamente a gravidade zero, o sistema
cardiovascular humano apresentara um comportamento
muito semelhante ao descrito para a posigdo deitadaem 1G,
considerando-se que em ambas as situagdes o gradiente
cranio-caudal de P, € abolido. Entretanto, como veremos
adiante, o estudo da fisiologia cardiovascular espacial tor-
na-se particularmente interessante na medida em que a anu-
lagdo da P, em gravidade zero ndo reproduz todas as altera-
¢oes hemodindmicas observadas na passagem da posi¢ao
ortostatica para a deitada na Terra, sugerindo uma comple-
xidade bem maior do que a prevista pelo simples fim da colu-
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naliquida vertical. Dentre os responsaveis pelas discrepan-
cias, destaca-se a auséncia da compressao extrinseca dos
vasos pelo peso dos orgéos. A longo prazo, a interpretacdo
das respostas cardiovasculares se torna ainda mais comple-
xa em funcdo do descondicionamento fisico e da atrofia
muscular.

Conforme ja bem estabelecido '*7, em relagdo a posi-
¢do eretana Terra, a abolicdo aguda da gravidade promove
uma redistribui¢do do sangue no sentido de seu acumulo
nas regides toracica e cefalica e reducdo nas regides inferio-
res do corpo (fig. 2), de forma muito semelhante ao que ocorre
quando passamos da posi¢do ortostatica para a de dectbito 8°.
Neste sentido sdo comuns os relatos de congestdo facial e
“pernas de passaro” (bird legs) pelos astronautas “1%1!,
refletindo respectivamente o excesso de sangue na cabega
e aescassez nos membros inferiores.

Hemodinimica em microgravidade

Circulacio central: Comrelagao a circulagdo central,
a hipotese do aumento de volume sangiiineo foi refor¢ada
por exames ecocardiograficos que demonstraram, no 1°dia
em oOrbita, aumento dos volumes diastélico final e sistolico
do ventriculo esquerdo em comparagdo niao s6 com os valo-
res obtidos em posicao ereta (maiores diferencas), mas tam-
bém com os registrados na posi¢do supina de pré-lanca-
mento (menores diferengas) '3, Na simulago por voo para-
bolico, Johns e cols. ' ndo conseguiram resultados tdo evi-
dentes: apesar de registrarem, por ultrassonografia-Doppler,
aumento da velocidade inicial de enchimento (23%), do tem-
podeejecdo (3%) e do volume sistdlico (13%) do ventriculo
esquerdo, sugerindo aumento de pré-carga (e elevagdo do
fluxo toracico), nenhuma alteragdo foi encontrada nas di-
mensdes ventriculares ao final da diastole.

As alteragdes da volemia toracica foram também ava-
liadas por medidas de bioimpedancia. No que se refere ao
voo parabolico 1'%, quando amanobra era realizada com os
voluntarios de pé ou sentados, a impedancia toracica se
reduzianitidamente, refletindo o aumento do volume liquido
previsto teoricamente. Ao contrario, quando o teste era feito
com os individuos em posi¢ao supina, aimpedancia aumen-
tava durante o periodo de microgravidade, o que sugere
que, no dectibito em 1G, a quantidade de sangue no térax é
ainda maior do que em condi¢des de gravidade zero. Dados
obtidos em missoes espaciais confirmam estes resultados:
ao assumir a posi¢ao supina de pré-lancamento, a impedan-
ciatoracica dos astronautas diminuiu como era esperado; a
partir dai, no entanto, ela passou a apresentar uma elevagao
constante e gradual desde o pré-lancamento até as primei-
ras orbitas, ndo sendo detectadas alteragdes marcantes du-
rante aentradaem 0G 7.

Considerando o desvio de sangue no sentido toraco-
cefalico, seria natural esperar um aumento da pressao venosa
central logo apds a entrada em gravidade zero. Entretanto,
para a surpresa dos fisiologistas, esta hipdtese comegou a
ser questionada em meados dos anos oitenta, quando
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Fig. 2 - Distribuigdo prevista do fluido tissular (sombreamento) e das pressdes arterial média (valores de frente para as figuras humanas) e capilar (valores nas costas das figuras) ao
nivel da cabega, do coragdo e dos pés, em posi¢do ortostatica na Terra antes (pré-voo) e apds (pds-voo) um voo espacial, e na condi¢do de microgravidade. Observe que, em 0G, o
sangue desloca-se para as regides toracica e cefalica causando congestéo facial e “pernas de passaro”. Concomitantemente, ocorre aumento da pressao arterial (PA) e capilar (PC)
na cabega e reducdo de ambas ao nivel dos pés. No retorno a Terra, observam-se diminui¢ao da volemia, acimulo de sangue nos membros inferiores e redugio generalizada da PA e PC.

Obs.: " valor determinado por Parazynsly e cols. (8); * valores segundo Levick & Michel (9);

valores inferidos; PA em mmHg. (Reproduzido com autorizagido ¢ modificado de

Hargens, Watenpaugh & Breit: Control of circulatory function in altered gravitational fields. Physiologist 1992; 35(suppl): S80-3).

Kirsch e cols. '®!° mostraram reducdo da pressdao em veias
do antebracgo entre 20min e 10 dias de permanéncia em orbita.
Posteriormente, medindo a pressdo venosa central direta-
mente por meio de cateter intravenoso em um astronauta do
onibus espacial, Buckey e cols. '? encontraram, em relagao
aos valores na posi¢do supina de pré-langamento, redugao
de 10-15¢mH,O imediatamente (1min) ap6s entrada em gra-
vidade zero e de 8-11cmH,O nas nove primeiras horas. Pouco
depois, 0 mesmo grupo confirmou a diminuigdo da pressao
venosa central em mais dois astronautas, logo apds a entrada
em microgravidade (fig. 3) até o momento em que os catete-
res foram retirados, um com 10 e outro com 44h de voo V.
Em outro estudo com medida direta da pressdo venosa
central 2, esta apresentou valores iguais ou inferiores aos
do periodo controle (posi¢do supina na Terra) durante todo
operiodo deregistro em 0G (primeiras 3h em orbita).
Estudos sobre a pressdo venosa central foram também
conduzidos nos modelos de microgravidade simulada. No
caso da manobra HDT, os valores da pressdo venosa cen-
tral durante a inclina¢do foram iguais ou maiores do que os
obtidos na posi¢ao supina horizontal >'-* contrariando, por-
tanto, a tendéncia predominante no ambiente espacial. No
que tange ao vdo parabdlico, o mesmo grupo de fisiolo-
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gistas relatou tanto aumento (+2,4cmH,0) %, quanto redu-
¢d0 (-2,0cmH,0)** dos valores da pressdo venosa central, o
que foi creditado a diferengas metodologicas: enquanto na
segunda investigagdo os individuos estudados permane-
ceram o tempo todo deitados, na primeira eles alternaram
entre a posigdo supina (medidas controles em 1G) e a senta-
da (medidas realizadas durante a manobra paraboélica). No
modelo de imersdo em agua, os resultados imediatos mos-
traram nitido aumento da pressdo venosa central %,

Os resultados obtidos com a medida direta da pressdo
venosa central no espago, dificilmente criticaveis em fungao
do seu rigor metodologico, vieram justificar as redugdes da
pressdo venosa no antebraco descritas anteriormente '%'? e,
devido a sua dificil explicagdo, passaram a constituir o que
se poderia chamar “calcanhar de Aquiles” da fisiologia
espacial no que diz respeito ao sistema cardiovascular.

A justificativa para aredu¢do da pressao venosa central
concomitante a um aumento da volemia central ainda ndo é
conhecida, mas poderia envolver alteragdo da complacéncia
circulatoria efetiva. Neste sentido, uma possivel explicagao
seria aremocao (no ambiente microgravitacional) da com-
pressdo vascular exercida pelo peso dos 6rgdos, ou seja, da
P_.Isto causaria diminui¢do das pressdes intravasculares,
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Fig. 3 - Registro continuo da pressdo venosa central (CVP) em dois astronautas do
onibus espacial americano obtido no intervalo de 4min antes do langamento até 4min
apods a entrada em microgravidade. Observe a nitida queda da CVP logo apos a entra-
daem orbita. As oscilagdes de baixa frequéncia nos 2min iniciais do langamento se de-
veram provavelmente a forte compressao toracica no sentido antero-posterior provo-
cada pelas forgas de aceleragdo. A CVP foi medida por meio de cateter posicionado na
veia cava superior ao nivel do atrio direito, acoplado a um transdutor de pressao ex-
terno. (Reproduzido com autorizagao de Buckey, Gaftney, Lane, Levine, Watenpaugh,
Wright, Yancy, Meyer & Blomqvist: Central venous pressure in space. J Appl
Physiol 1996; 81: 19-25).

principalmente na microcirculacao e nas veias de tecidos re-
lativamente complacentes como as circulagdes cutinea e
esplancnica, levando entdo a diminuicdo da pressdo venosa
central !. Outra hipotese seria baseada em alteragdes geomé-
tricas experimentadas pelo torax em gravidade zero. Neste
sentido, Estenne e cols. 7 mostraram que, com a passagem
daposicao supina em 1G (posi¢ao de pré-langamento) para
amicrogravidade, o torax tende a assumir um formato mais
circular e menos elipsoide. Uma vez que a area maxima conti-
da em um mesmo perimetro ¢ o circulo, presume-se que o
“cilindro” toracico passe a apresentar maior area de sec¢ao
reta e, conseqiientemente, maior volume, o que acarretaria
queda em todas as pressdes intratoracicas, entre elas as
intracardiacas e intravasculares. Recentemente, realizando
simula¢des em modelo matematico do sistema cardiovas-
cular, White e Blomqvist % confirmaram a alteragéo da forma
do torax pela remocao do peso de sua parede, o que propi-
ciariaaumento do volume toracico e, conseqiientemente, re-
dugdo da pressdo intrapleural. Com isto, o sangue seria mo-
bilizado em dire¢@o ao tdrax, a pressao transmural de enchi-
mento cardiaco aumentaria e haveria redu¢do da pressao
venosa central devido a dilatagao dos vasos intratoracicos.
Uma terceira possibilidade seriauma redugao da pressao de
enchimento circulatoria conseqiiente a hipovolemia exis-
tente nos primeiros dias no espago '** (ver adiante). Por
outro lado, é pouco provavel que a queda da pressdo venosa
central seja provocada por reducdo do tonus da musculatura
lisa venosa, uma vez que a maioria dos resultados tem suge-
rido a presenca de vasoconstri¢ao nos primeiros dias em
gravidade zero, pelo menos no que se refere aos membros
inferiores '*°. Da mesma forma, uma redugdo da pressio ve-
nosa central causada por aumento da contratilidade cardiaca
parece descartada pela analise da fungdo mecéanica do mio-
cardio a partir de ecocardiogramas realizados no espago >

Com relagdo ao volume plasmatico, sabe-se hoje que

Santos & Bonamino

Efeitos cardiovasculares agudos da exposicio ao ambiente microgravitacional

ele sofre uma diminuic¢do de 10 a25% nas primeiras 24 a48h
no espago, com ligeira recuperagao ao longo da primeira se-
mana?*313, Dai para frente, permanece estabilizado em pouco
menos de 10% abaixo dos niveis normais %. Apesar de co-
nhecida ha bastante tempo, a redug@o do volume plasmati-
co aindando ¢ de todo explicada. Baseando-se no conheci-
mento do desvio cranio-toracico do sangue e nos resultados
dos modelos de simulagdo por HDT e imersdo em agua 343,
foi previsto um aumento da diurese nos primeiros dias de
voo em fungdo de respostas autondmicas ¢ enddcrinas de-
sencadeadas pelo estimulo de receptores cardiopulmo-
nares de baixa pressdo . Entretanto, no ambiente espacial,
tal aumento nunca foi demonstrado '*°, o que originou a hi-
potese de que, ao contrario, a hipovolemia poderia ser con-
seqiiente auma redugdo da ingestao hidrica. De fato, o volu-
me de agua ingerido se reduz em cerca de 1 1/dia nos primei-
ros 2 dias no espago 3¢ (fig. 4). A diminui¢3o da ingestZo,
por sua vez, poderia ser conseqiiéncia da recusa voluntaria
nas horas que antecedem o langamento ou da inibicao da
sede pela cinetose espacial** (space motion sickness) ?,
que acomete 50% dos cosmonautas nos primeiros 2-3 dias
de voo 6. Além disso, tem sido proposto que a redugdo da
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e metabdlica
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de agua

T zePMm
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Fig. 4 - Balango hidrico diario em 9 tripulantes do Skylab durante os 10 primeiros
dias no espago. No 1°¢e 2° dias, a ingestdo de dgua se mostrou reduzida em cercade 11/
dia, o que causou um balango hidrico negativo apesar da diminui¢do concomitante da
diurese. A partir do dia 3, o padrdo de ganho e perda de 4gua apresentou uma tendén-
ciaanormalizagdo, com alteragdes apenas esporadicas. * P<0,05 em relagdo aos res-
pectivos controles pré-voo. (Reproduzido com autorizagdo e modificado de Leach,
Altchuler & Cintron-Trevino: The endocrine and metabolic responses to space
flight. Med Sci Sports Exerc 1983; 15: 432-440).

** Sindrome semelhante ao “enj6o de movimento”, desencadeada na auséncia de
gravidade e que se caracteriza por vertigem discreta, cefaléia, mal-estar, letargia,
anorexia, nauseas e vomitos.

109



Santos & Bonamino

Efeitos cardiovasculares agudos da exposicio ao ambiente microgravitacional

ingestdo se deva, em parte, ao fenomeno da desidratagdo in-
voluntaria, definida como um descompasso entre asede (e a
conseqiiente ingestdo liquida) e anecessidade real de dgua
do organismo, que ocorre em situagdes de estresse como
exercicio, calor, frio, imersdo em agua, altitude e, talvez, mi-
crogravidade **. Nos cosmonautas acometidos de cinetose,
a desidratacao pode ser ainda agravada pela perda liquida
na forma de vomitos '.

Circulacao dos membros inferiores: Comrelagéo aos
membros inferiores, € notavel a drastica reducgdo do fluxo
sangiiineo nos primeiros dias em drbita, de modo que os
mesmos adquirem o ja mencionado aspecto de “pernas de
passaro” !, Avalia¢des do volume dos membros inferiores
por pletismografia circunferencial conduzidas nos projetos
Skylab, Apollo-Soyus e nos Onibus espaciais revelaram,
respectivamente, redugdes (por membro inferior) de 93 1ml
(12,2%),803ml (10%) e 1.026ml (11,6%) em comparacdo aos
valores pré-vdo, sendo que as maiores perdas ocorreram no
primeiro dia das missdes como exemplificado na figura 5 .
Nas simulagdes de microgravidade, a intensidade da redu-
¢do foimenor: 2,6, 1,7 ¢4,0%, respectivamente para posi¢do
supina horizontal, HDT a 6° e imersao horizontal em agua*'.
A causadaalteragdo volumétrica tem sido creditada ao des-
vio imediato de sangue no sentido cefalico acompanhada
de perda de fluido intersticial dos membros inferiores para o
compartimento vascular .

Considerando as altas pressoes a que estdo submeti-
dos os tecidos dos membros inferiores na Terra, acredita-se
que esse territorio seja um local de intensos processos re-
gulatorios agudos e de aclimatacdo, ainda pouco conheci-
dos. Nos raros estudos conduzidos na fase de adaptagdo
aguda realizados em um niimero muito pequeno de astro-
nautas, as técnicas de Doppler ultrassonico e pletismografia
de oclusao venosa mostraram reducao do tempo de transito
da onda de pulso 2, aumento da resisténcia na artéria femo-
ral®*, redugdo do fluxo e aumento daresisténcia arterial dos
membros inferiores *, indicando assim a presenga de vaso-
constrigdo arterial. Coerentemente, Sulzman e cols. “ relata-
ram uma queda de 7°C na temperatura cutanea do tornozelo
de 2 macacos resus em voo de trés dias no biossatélite sovi-
ético Cosmos 1514.

No que dizrespeito ao territorio venoso, trabalhos uti-
lizando técnicas pletismograficas t€ém mostrado, em sua
maioria, aumento da complacéncia venosa '*°, 0 que pode-
ria ser explicado pela redugéo da compressio extrinseca dos
vasos em fun¢@o da auséncia de peso dos tecidos e da dimi-
nui¢do do volume intersticial !. Por outro lado, umaredugdo
do tonus da musculatura lisa como causa de aumento da
complacéncia parece pouco provavel, uma vez que os re-
sultados obtidos no territorio arterial sugerem aumento do
tonus simpatico.

Circulacao cerebral: No caso da circulagdo cerebral, &

possivel que o aumento agudo do fluxo sangiiineo previsto
teoricamente possa ser atenuado ou mesmo impedido pela
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Fig. 5 - Evolugdo do volume do membro inferior de dois astronautas antes, durante e
apos uma permanéncia de sete dias no espago. Em ambos os casos, observa-se uma
acentuada redugdo de volume no primeiro dia da missao (~7,5-9,5%, ~570-8 10ml),
principalmente nas primeiras 4h depois do langamento, ¢ uma recuperagio rapida
ap0s o retorno. O volume foi determinado medindo-se vérias circunferéncias ao lon-
go da coxa e da perna e assumindo-se o membro inferior como um conjunto de cones
truncados de alturas conhecidas delimitadas pelas referidas circunferéncias. Todas as
medidas foram realizadas em ortostatismo. Obs.: L-4: 4 h antes do langamento; M2 a
M?7: os nimeros se referem ao dia da misséo; R0, R1,R2,R3 e R4: diado pouso, 1,2,3
e 4 dias ap6s o pouso. (Reproduzido com autorizagdo e modificado de Moore &
Thornton: Space shuttle inflight and postflight fluid shifts measured by leg volume
changes. Aviat Space Environ Med 1987; 58(suppl): A91-6).

poderosa capacidade de autorregulagdo deste territorio .
Infelizmente, poucos dados consistentes existem sobre o
fluxo cerebral em condi¢des de microgravidade. Sintomas e
sinais fisicos sugestivos de congestdo venosa craniana
como “sensag¢do de sangue fluindo para a cabega” (especi-
almente durante o exercicio ou apés ingestdo de grandes
volumes liquidos), edema facial (descrito e fotografado),
voz anasalada e distensdo das veias da cabega e do pesco-
¢o tém sido descritos com freqiiéncia %447, sugerindo que
o fluxo cerebral esteja realmente aumentado logo apds a
entrada em microgravidade. Esta hipotese foi reforcada pela
medida da pressdo intra-ocular em um astronauta aleméo do
Spacelab, que revelou, em relag@o ao controle em posicao
sentada na Terra, um aumento de 92% aos 16min de orbita,
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indicando provavelmente elevagdo da pressdo sangiiinea
intracraniana “%.

Com o objetivo de avaliar as altera¢des imediatas do
fluxo cerebral em microgravidade, Bondar e cols. * utilizaram
o Doppler transcraniano em manobras parabdlicas e obser-
varam, em individuos sentados, aumento transitorio (5-10s)
do fluxo na artéria cerebral média ao mesmo tempo que a
pressdo arterial e a freqiiéncia cardiaca eram reduzidas. O
carater temporario da elevagao do fluxo foi interpretado em
fun¢do da poderosa autorregulagdo vascular da circulagédo
cerebral.

Os estudos hemodinamicos no espago, por sua vez,
tém sido controversos. Utilizando a técnica de Doppler ul-
trassOnico transcraniano em quatro astronautas do 6nibus
espacial, Bagian e Hackett ** ndo detectaram alteragdes sig-
nificativas na velocidade de fluxo da artéria cerebral média
nos primeiros trés dias de orbita. Se considerarmos que a
velocidade do sangue fornece uma razoavel estimativa do
fluxo nas situagdes em que fluxo e pressdo ndo sofrem mu-
dangas bruscas ', os dados de Bagian e Hackett sugerem
que o fluxo cerebral ndo se altera no ambiente microgravita-
cional de maneira importante. Sinalizando nesta dire¢ao, um
estudo de Gazenko e Ilyin > em macacos resus do programa
Cosmos ndo detectou mudangas na hemodinamica caroti-
dea durante a primeira semana no espaco. Por outro lado,
estudos de impedancia e Doppler carotideo tém mostrado,
com freqiiéncia, aumento da pulsatilidade do fluxo cerebral,
do volume liquido craniano e da resisténcia ao escoamento
venoso em astronautas nos primeiros sete dias em 0G 3356,

No caso da simulagdo por HDT, Kawai e cols. ¥ relata-
ram aumento da velocidade média do fluxo na artéria cere-
bral média nas primeiras 24h de inclinagdo a 6°, sugerindo au-
mento da pressdo nas artérias cerebrais. Em outro estudo,
com amesma metodologia (Doppler transcraniano) 3, a ve-
locidade de fluxo naquela artéria ndo se mostrou alterada
com 24h de HDT a 10°. Entretanto, foi observada concomi-
tantemente uma redugdo do didmetro das artérias retinianas,
indicando vasoconstri¢do, provavelmente causada pela
autorregulagdo.

E bastante provavel que a circulagdo cerebral desen-
volvamecanismos de aclimatag@o ja nas primeiras semanas
em microgravidade. No primeiro dia apds o regresso de mis-
soes de 2 a 18 dias, ainclinagdo dos cosmonautas a 30° com
cabega parabaixo (HDT a 30°) promoveu um enchimento do
pulso cerebral 23% menor do que o observado antes do
v0o, alteracdo esta que se normalizou por volta do 7° dia
pbs-voo '°.

Dados relativos a microcirculagdo craniana também
sugerem aumento da pressao das artérias cranianas. Kirsch
e cols. ¥ demonstraram um aumento da espessura cutdnea
na testa de um cosmonauta russo durante voo orbital de
nove dias, o que veio confirmar relatos freqiientes e evidén-
cias fotograficas de edema facial nos primeiros dias no espa-
¢o M01147 Egte edema poderia ser explicado por uma eleva-
¢do dapressdo capilar que ocorreria em fungdo dos aumen-
tos previstos das pressoes arterial e venosa (fig. 2). Coeren-
temente, no modelo HDT a 6°em humanos, a presséo capilar,
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medida diretamente nos capilares labiais, apresentou-se ele-
vadaja aos 30min de inclinagdo, mantendo-se significativa-
mente acima (5-6mmHg) dos valores controles nas 8h de
duragdo do experimento ®. Além disso, estd bem estabeleci-
do que os mecanismos de protegdo contra edema da
microcirculag¢do craniana sdo menos eficazes do que os dos
membros inferiores >%¢! (fig. 6).

Controle geral da circulagdo em 0G

Do ponto de vista do controle geral da circulag@o,
chamam a atencdo as alteragOes relativamente discretas
dos principais parametros circulatorios na adaptagdo agu-
da a 0G. Devido as dificuldades técnicas e logisticas men-
cionadas anteriormente, a adaptacdo desses sistemas a mi-
crogravidade permanece ainda pouco conhecida. A maioria
da informagdes provém da analise das respostas de fre-
qiiéncia cardiaca, pressdo arterial ¢ niveis hormonais obti-
das durante a atividade normal dos astronautas ou em tes-
tes especificos, tais como o exercicio fisico e o teste da pres-
sdo negativa aplicada a regido inferior do corpo (lower body
negative pressure).

Com relagdo a freqiiéncia cardiaca, os resultados sdo
bastante contraditorios. De acordo com os levantamentos
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Fig. 6 - Efeitos da inclinagdo sobre o fluxo sangiiineo microvascular. Observe o au-
mento do fluxo cefélico na passagem de 60° HUT (head up tilt) para 6° HDT (head
down tilt). Por outro lado, quando os individuos foram inclinados de 6° HDT para
60°HUT, o fluxo nos pés se mostrou reduzido, sugerindo a presenga de um poderoso
mecanismo regulador nos membros inferiores. (Reproduzido com autorizagdo e mo-
dificado de Aratow, Hargens, Meyer & Arnaud: Postural responses of head and foot
cutaneous microvascular flow and their sensitivity to bed rest. Aviat Space Environ
Med 1991; 62: 246-51).
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de Charles e Lathers !! e Fritsch-Yelle e cols. > dos projetos
Mercury, Gemini, Skylab e Salyut, medidas realizadas nas
primeiras semanas no espago mostraram aumento, redugéo
ou ainda auséncia de alteragdes da freqiiéncia cardiaca em
relagdo aos valores controles na Terra.

E provavel que essas discrepancias se devam princi-
palmente a falta de homogeneidade nos protocolos experi-
mentais como, por exemplo, falta de padronizag¢ao dos hora-
rios e dos niveis de atividade fisica. Muitissimo importante
¢ o fator psicoldgico, principalmente em fungdo do estresse
presente em varias situa¢des a bordo, inclusive durante a
realizagdo dos proprios experimentos. Como exemplo tipico
da influéncia emocional é citado o caso dos primeiros cos-
monautas soviéticos participantes de missdes solitarias,
nos quais a freqiiéncia cardiaca subia 50 a 100% na primeira
orbita. Entretanto, nas mesmas condi¢des, mas voando a
trés, o aumento da freqiiéncia cardiaca foi de apenas 5 a
35% emrelacdo ao controle pré-langamento !

Tentando contornar as causas da variabilidade,
Fritsch-Yelle e cols. ® mediram a freqiiéncia cardiaca ¢ a
pressdo arterial de astronautas homens, com idade de 35+5
anos, respectivamente por monitores Holter ¢ aparelhos de
pressdo de ausculta automatica, durante periodos de 24h,
antes, durante e apos missdes de 5-10 dias do 6nibus espa-
cial americano. Como mostra a figura 7, a freqiiéncia cardia-
ca e a pressao diastolica no periodo de vigilia apresenta-
ram-se significativamente diminuidas no espago emrelagéo
aos valores pré-langamento, indicando provavelmente uma
reducdo da atividade simpatica. Estareducao, por sua vez,
poderia ser explicada pela auséncia de variagdes abruptas
no retorno venoso (e conseqiientemente na pressao arterial)
decorrentes de mudangas posturais no espago, ao contra-
rio do que ocorre em gravidade normal. No mesmo estudo,
também a variabilidade da freqiiéncia cardiaca e da pressdo
arterial mostrou-se reduzida durante a vigilia. Previamente,
areducao da freqiiéncia cardiaca nos primeiros dias no
espaco fora demonstrada em macacos com registro conti-
nuo do eletrocardiograma % ¢ ratos ©.

Uma das alteragdes cardiovasculares mais importantes
- sendo a principal - gerada pelo ambiente microgravitacional,
¢ a intolerancia ortostatica apresentada pelos astronautas
no retorno a Terra e se caracteriza, de modo semelhante ao
observado em pacientes acamados por varios dias %, por
hipotensao, taquicardia e tendéncia a sincope, quando o in-
dividuo assume a posicéo ereta. A intensidade do fenomeno
pode ser percebida pelo estudo de Bungo € cols. ” em nove
astronautas procedentes de missdes de dois a oito dias, ndo
submetidos a quaisquer medidas preventivas: 1 a 2h apos o
pouso, a aplicagdo de um teste passivo de tolerdncia
ortostatica de Smin (permanecer de pé Smin ap6s varios minu-
tos em posigao supina) promoveu um aumento de47% (75 —
110bpm) na freqiiéncia cardiaca e queda de 7% (96 —
89mmHg) na pressao arterial média, resultados estes bastan-
te diferentes dos obtidos anteriormente aos voos (freqiién-
cia: 57 — 70bpm,; pressdo: 84 — 90mmHg).

Paramissdes de curta duragdo, parece que a intensida-
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Fig. 7 - Freqiiéncia cardiaca e pressdes arteriais sistolica e diastdlica na vigilia e no
sono em 12 astronautas do sexo masculino participantes de missdes de 5 a 10 dias no
6nibus espacial. Os pardametros foram medidos duas vezes antes do v6o, duas durante
0 vOo e uma apos a aterrissagem. A freqiiéncia foi obtida por monitoragéo Holter e a
pressdo arterial por aparelhos de ausculta automatica. Os valores indicam amédia+ o
erro padrdo. (Reproduzido com autorizagdo de Fritsch-Yelle, Charles, Jones &
Wood: Microgravity decreases heart rate and arterial pressure in humans. J Appl
Physiol 1996; 80: 910-4).

de daintolerancia ortostatica se correlaciona com o tempo de
permanéncia no espago. Segundo o levantamento de
Charles & Lathers '' das missdes americanas entre 1962 e
1985, o incremento da freqiiéncia cardiaca em resposta a
mudanca brusca do decubito para a posicao ereta no 1° dia
do regresso cresceu progressivamente de pouco menos de
20% nos voos de até 24h para cerca de 47% nos de quatro
dias e 65% nos de oito dias (valores em relagdo aos controles
pré-voo).

A avaliacdo da intolerancia ortostatica pode ser feita
no préprio ambiente espacial com a utilizacao do teste de
lower body negative pressure (LBNP). Neste caso, 0 cosmo-
nauta ¢ introduzido, da cintura para baixo, em uma cimara de
vacuo, aqual éselada a cintura do mesmo por meio de um anel
de borracha ou plastico presente em sua abertura. A aplica-
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¢do de 40 a 50mmHg de pressdo negativa dentro da cdmara
(LBNP) equivale, em termos de dilatacdo venosa e respostas
reflexas de pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca, ao estresse
cardiovascular de assumir a posigao ortostatica na Terra ',

A despeito da implementagao sistematica de medidas
preventivas ha mais de 15 anos, a intolerancia ortostatica
ainda constitui um problema para uma parcela significativa
de astronautas. Segundo Jones e Charles ®, quatro entre 25
participantes de missdes do 6nibus espacial sofreram que-
daigual ou superior a 25SmmHg na pressdo sistolica, e cinco
apresentaram freqiiéncia acima de 160bpm na primeira ten-
tativa de se manter de pé apos o pouso. Mais recentemente,
Buckey e cols. @ relataram que nove entre 14 astronautas
recém-chegados de missdes curtas (9-14 dias) nao suporta-
ram um teste passivo de tolerancia ortostatica de 10min
apos 29min em posic¢ao supina.

Os mecanismos responsaveis pela intolerancia ortos-
tatica ndo sdao plenamente conhecidos. A redugéo do volu-
me plasmatico tem sido apontada como um dos principais
determinantes desta sindrome >, Entretanto, sabe-se que
perdas agudas de 10-15% da volemia (semelhante ao volu-
me perdido ap6s uma semana no espago) 2213 nao levam
geralmente a quadros clinicos de intolerancia ortostatica da
mesma intensidade 2°7°. Além disso, no modelo HDT, de-
monstrou-se que a restauracdo do estado volémico ndo
impede completamente o desenvolvimento da intolerancia
ortostatica 2.

Hipoteticamente, alteragdes funcionais e estruturais
dos vasos dos membros inferiores poderiam também con-
tribuir para o quadro de intolerancia ortostatica por modifi-
car a complacéncia venosa, a permeabilidade capilar ou a
resisténcia arterial. Partindo do principio de que a compla-
céncia venosa esteja realmente aumentada '°, a passagem
para a postura ereta levaria imediatamente ao armazena-
mento de sangue nos membros inferiores, o que acentuaria
areducdo do retorno venoso causada pela hipovolemia.
Este efeito poderia ainda ser amplificado por um aumento da
permeabilidade capilar, conforme sugerido pela presenca de
petéquias hemorragicas em astronautas do Skylab ' e
edema e extravasamento de heméacias de membros posterio-
res em ratos do projeto Cosmos ”'. No entanto, a avaliagdo
indireta da resposta vascular ao estresse gravitacional
mostrou resultados conflitantes: testes de head up tilt (o
inverso de HDT) aplicados em astronautas do projeto
Gemini logo ap6s o regresso produziram aumentos de 12 a
82% no volume da panturrilha '; por outro lado, astronautas
recém-chegados das missdes Apollo e de voos de 6-9 dias
no Onibus espacial apresentaram respectivamente diminui-
¢do ouauséncia de alteragdo do volume da panturrilha quan-
do submetidos ao teste de LBNP em posi¢&o supina .

Naultima década, surgiram trabalhos indicando que,
pelo menos em parte, a intolerancia ortostatica estaria rela-
cionada a alguma disfung¢éo autondmica induzida pela mi-
crogravidade. Parte destas indicagdes veio de estudos sobre
aresposta cardiaca do reflexo barorreceptor carotideo ava-
liada através da relagdo sigmoidal entre o intervalo R-R do
eletrocardiograma e a pressdo de distensdo carotidea (gera-
da pela aplicacdo de pulsos de pressdo em torno do pesco-
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¢0) ">7. De modo geral, os resultados foram semelhantes
nos dois trabalhos e revelaram, no dia da aterrissagem (vs
controle pré-voo), deslocamento da curva do reflexo para
baixo no eixo R-R, acompanhado de diminui¢do de sua incli-
nagdo maxima e do ponto operacional do reflexo (fig. 8). No
conjunto, além de mostrar uma freqiiéncia cardiaca aumen-
tada para uma dada pressdo de distensdo, estes resultados
sugerem menor capacidade relativa de tamponamento do
reflexo barorreceptor carotideo para estimulos hipoten-
sores 2. Umavez que o intervalo R-R se correlaciona linear-
mente com a descarga vagal para o coragdo 7, postulou-se
que o distirbio autondmico seria causado por altera¢do do
componente parassimpatico do reflexo >7*. Interessante-
mente, amesma avaliagdo do reflexo barorreceptor caroti-
deo jahaviasidorealizadanomodelode simulaggo HDT a6°%,
revelando praticamente os mesmos resultados.

Outra perspectiva foi aberta no estudo de Buckey e
cols. ® dos parametros cardiovasculares de 14 astronautas
durante um stand test de 10min realizado no dia do pouso,
aposum periodo de 10 a 14 dias em 6rbita. Como nove indi-
viduos nao suportaram terminar o teste (ndo-finalizadores),
0s autores procuraram comparar os resultados destes com
os dos finalizadores e verificaram que os dois grupos apre-
sentavam reducdo do volume sistélico, aumento da fre-
qiiéncia cardiaca e queda do débito cardiaco de intensidade
bastante semelhante. Entretanto, a resisténcia vascular peri-
férica dos finalizadores mostrou-se aumentada de 32% em
relacdo ao proprio controle pré-voo, ao passo que nos nao-
finalizadores este pardmetro praticamente ndo se alterou,
indicando uma resposta vasoconstritora insuficiente. E
importante mencionar que, no regresso de missoes de curta

1450 n .
13501 ‘ -
m SN 7 T
E 1250 4 controle A.——A’A‘A N
@ pré-vbo 1/
14 'A
2 11501 A -
S 1_a7 _5-0
Q A T 6
£ 1050 0 i [
= é/ dia do
950 5 pouso
o n=11
850 Y T
50 100 150 200

pressao de distensdo carotidea (mmHg)

Fig. 8 - Relagdo entre o intervalo RR e a pressdo de distensdo carotidea antes do voo
e no dia da aterrissagem. Os simbolos fechados representam a posi¢ao dos pontos
operacionais. Observe que o ponto operacional [definido como: (intervalo RR sob
pressdo de 0 mmHg em torno do pescogo—intervalo RR minimo)/ faixa dos intervalos
RR] se mostrou significativamente diminuido (48,9+3,5 vs 29,4+4,2 %) no dia da
chegada (N=11). A inclinagdo maxima ¢ a faixa de operagao do reflexo apresentaram
uma tendéncia a queda (5,0+1,0 vs 3,4+0,5ms/mmHg; 243447 vs 182+25ms) que se
confirmou (P<0,05), paraambos os parametros, no dia seguinte com o0 aumento do ni-
mero de individuos estudados (N=12). (Reproduzido com autorizag¢do e modificado
de Fritsch, Charles, Bennett, Jones & Eckberg: Short-duration spaceflight impairs hu-
man carotid baroreceptor-cardiac reflex responses. J Appl Physiol 1992; 73: 664-71).

113



Santos & Bonamino

Efeitos cardiovasculares agudos da exposicio ao ambiente microgravitacional

durag@o, os niveis plasmaticos de catecolaminas estdo au-
mentados tanto na posi¢do supina quanto na ortostatica ’>7¢,
estando também aumentada a excre¢do renal destes
horménios 7. Estas respostas sdo coerentes com a hipovo-
lemia induzida pela microgravidade. Por outro lado, no mo-
deloHDT a6°(14 dias), Convertino e cols. " mostraram uma
responsividade aumentada dos [3-adrenoceptores, o que
poderia contribuir para o aumento da freqiiéncia cardiaca e
a atenuacdo da resposta vasoconstritora caracteristicos da
intolerancia ortostatica.

Arq Bras Cardiol
2003; 80: 105-115.
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