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Vasovagal syncope (VVS) is characterized by sudden hypotension and bradycardia, due to inhibition of the
sympathetic system and activation of the vagal system, respectively. Major lines of evidence suggest that clas-
sical (emotional and orthostatic) VVS is not a disease, but a characteristic of the individual. It is, therefore, in-
teresting to investigate the factors that can explain its origin and evolution and, to this purpose, we investi-
gated the available literature data on the vasovagal reflex in animals, including humans.

We found two processes in vertebrates, which appear relevant to the investigation of VVS evolution: fear
and threat bradycardia in animals and vasovagal reflex during hemorrhagic shock, both in animals and hu-
mans. The trigger of the latter is thoracic hypovolemia, the same of the vasovagal reflex occurring in humans
during orthostatic stress (prolonged standing, tilt testing). During thoracic hypovolemia, the vasovagal reflex
in humans seems to share physiological mechanisms similar to those observed in other mammals, that is an
activation of the vagal system and an inhibition of the sympathetic system, preceded by an activation of the
same system. Even emotional VVS in humans seems to share physiological mechanisms similar to those ob-
served in other vertebrates during fear/threat bradycardia. Therefore, the vasovagal reflex appears to be pre-
disposed in humans and other vertebrates with the same mechanisms and this may indicate a common evo-
lutionary root. If the vasovagal reflex persisted for millions of years along the vertebrates evolutionary histo-
ry, we can reasonably assume that it has (or it maybe had in the past) a function. Also, since this reflex is spo-
radically displayed, a role as a “defense mechanism” appears likely. The most likely hypothesis is a defense
mechanism of the heart during stressful and possible dangerous heart conditions. The slowing of heart rate
induced by the vasovagal reflex may constitute a beneficial break of cardiac pump (thereby reducing myocar-

dial oxygen consumption) and permit better diastolic filling and coronary perfusion.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (1): 20-27)

La sincope vasovagale (SVV) é secondaria ad un
riflesso responsabile di ipotensione e bradicar-
dia, con riduzione critica dell’apporto di ossige-
no al cervello e conseguente perdita transitoria
della coscienza. Tale sincope puo essere classica
o non classica’. La SVV classica viene diagnosti-
cata quando e presente, oltre ai tipici sintomi
prodromici (pallore, sudorazione, nausea, di-
sturbi addominali), un trigger emozionale
(spavento, forte emozione, dolore o sensazioni
sgradevoli di varia natura) od ortostatico (pro-
lungato ortostatismo)'. In soggetti con SVV
emozionale la perdita di coscienza puo essere
indotta in oltre 1'80% dei casi anche durante
stress ortostatico (tilt test)2. La SVV non classica
include episodi senza un trigger identificabile'.
La SVV e benigna e molto frequente; inizia ge-
neralmente in giovane eta3 ed il suo decorso &
estremamente variabile; alcuni soggetti accu-
sano soltanto uno o pochi episodi nell’arco del-
la vita mentre altri hanno frequenti episodi. Il
meccanismo responsabile della SVV non é sta-
to del tutto chiarito. Sappiamo pochissimo sul-
le vie afferenti e sul central processing mentre
sono state individuate le vie efferenti: I'ipoten-
sione arteriosa e la bradicardia sono in rappor-
to, rispettivamente, ad un’inibizione transito-
ria del sistema simpatico e ad un’attivazione di
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quello vagale. L'inibizione del sistema simpati-
co e stata documentata con la registrazione mi-
croneurografica*® e con la diminuzione dei li-
velli plasmatici di noradrenalina durante tilt
test, immediatamente prima della perdita di
coscienza’?. L'inibizione del sistema simpatico
e preceduta da un’attivazione dello stesso si-
stema, come dimostrato da un marcato au-
mento dei livelli plasmatici di adrenalina e no-
radrenalina nei minuti che precedono la sinco-
pe, sia spontanea'®'! che tilt-indotta’. Le va-
riazioni del tono simpatico durante sincope
tilt-indotta sono state indagate anche median-
te analisi spettrale della variabilita dell’inter-
vallo RR, tuttavia i risultati ottenuti sono estre-
mamente discordanti, prevalentemente per li-
miti metodologici'?'3. Nell'uomo l'ipotensione
arteriosa e la bradicardia possono indurre una
perdita di coscienza transitoria attraverso un'i-
poperfusione cerebrale globale.

La sincope vasovagale classica
e una malattia o una caratteristica
dell’individuo?

La SVV e stata variamente interpretata ed a
volte considerata una malattia. Tale interpre-
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Ragionevoli certezze. La sincope vasovagale (SVV) classica e
caratterizzata da una perdita transitoria della coscienza inne-
scata da un trigger emozionale od ortostatico. E in rapporto
ad un riflesso responsabile di ipotensione e bradicardia, con
conseguente riduzione critica dell’apporto di ossigeno al cer-
vello. La SVV & molto frequente nella popolazione generale
ed é benigna. Svariate evidenze scientifiche suggeriscono che
la SVV classica non rappresenta un’affezione patologica, ma
una caratteristica dell’individuo. L'analisi di due processi qua-
li la bradicardia da paura/spavento, osservata in tutti i verte-
brati (dai pesci ai mammiferi) ed il riflesso vasovagale in cor-
so di shock emorragico, osservato nei mammiferi, suggerisce
che il riflesso vasovagale e predisposto in tutti i vertebrati e si
manifesta con gli stessi meccanismi nell'uomo e negli altri ani-
mali: una inibizione del tono simpatico ed un aumento di
quello vagale, entrambi preceduti da un aumento del tono
simpatico. Tali similarita suggeriscono che il riflesso vasovaga-
le ha un’origine evolutiva comune nei vertebrati.

Questioni aperte. Un‘origine evolutiva comune suggerisce
che il riflesso vasovagale rappresenta una risposta riflessa ge-
neticamente determinata. Il substrato genetico di tale rifles-
so é stato fino ad ora poco indagato e al momento non anco-
ra identificato. Merita un’indagine genetica anche un‘iper-
sensibilita al riflesso vasovagale, espressa da un‘alta frequen-
za di SVV in alcuni individui o da un’eccessiva risposta all’au-
mento del tono vagale (pause asistoliche).

Le ipotesi. La SVV & considerata comunemente una caratteri-
stica dell’'uomo in quanto negli animali una perdita di co-
scienza non si osserva (o solo eccezionalmente) durante stress
emozionale od ortostatico. La spiegazione puo risiedere in al-
cune caratteristiche evolutive dell’'uomo, e cioé I'assunzione
di una posizione eretta e lo sviluppo di un grosso cervello. Ta-
li caratteristiche fanno si che un’ipoperfusione cerebrale di
entita tale da indurre una perdita di coscienza si realizzi mol-
to piu facilmente nell’'uomo rispetto agli altri animali. Que-
st’ultima rappresenta uno svantaggio per le implicazioni psi-
cologiche ed i possibili traumi. Se il riflesso vasovagale e per-
sistito milioni di anni attraverso il lungo processo evolutivo
dei vertebrati significa che svolge una funzione utile, altri-
menti sarebbe stato eliminato dalla selezione naturale. Poi-
ché tale riflesso interviene solo sporadicamente, rappresenta
molto verosimilmente un meccanismo di difesa. L'ipotesi piu
probabile € una risposta vantaggiosa per il cuore; infatti Iini-
bizione del sistema simpatico in associazione all’'aumento del
tono vagale puo rappresentare un utile break della pompa
cardiaca, riducendo il consumo di ossigeno in un momento in
cui quest’ultimo &€ molto elevato.

tazione & molto verosimilmente corretta per la SVV che in-
sorge in soggetti di eta avanzata, nei quali tale sincope si
manifesta generalmente nella forma non classica (assenza
di trigger e di sintomi prodromici) ed & spesso associata a
disfunzioni autonomiche, in particolare un’ipersensibilita
dei seni carotidei’®'6, La SVV che insorge in eta avanzata
appare pertanto espressione di un processo degenerativo
che coinvolge il sistema nervoso autonomo, non ancora
ben inquadrata da un punto di vista nosologico'”'8. Rite-
niamo invece che la SVV classica non sia una malattia ma
una caratteristica dell'individuo'8. A sostegno di questa in-
terpretazione vi sono alcune evidenze scientifiche: a) la
prevalenza della SVV spontanea € molto alta; € stato infat-
ti riportato che circa il 40% di soggetti giovani (eta media
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21 anni) avevano accusato almeno un episodio di SVV'?; b)
il circuito riflesso responsabile della SVV & molto probabil-
mente predisposto in tutti (o quasi tutti) gli individui. In-
fatti, utilizzando uno stimolo ortostatico potente quale un
tilt test a 80° in associazione ad una bassa dose di isopro-
terenolo, circa la meta dei soggetti senza storia di sincopi
spontanee accusano una SVV?2021; ¢) circa il 20% degli
astronauti, soggetti selezionati su una buona tolleranza
allo stress ortostatico e che non possono essere considera-
ti “persone malate”, accusano sincope o presincope quan-
do scendono dall’astronave, anche dopo un volo di breve
durata??; d) i soggetti con SVV hanno una normale regola-
zione della pressione arteriosa (PA) al di fuori degli episo-
di sincopali. L'insieme di questi dati suggerisce che oltre il
40% degli individui di eta >21 anni accusano SVV sponta-
nee ed un’alta percentuale dei rimanenti accusano sincope
qualora sottoposti a stress ortostatico. Considerando che
lo stress ortostatico non ¢ il solo trigger in grado di indur-
re una SVV, appare ragionevole concludere che il riflesso
vasovagale, o per lo meno il suo arco efferente, sia predi-
sposto nella quali totalita degli individui.

Se la SVV classica (emozionale ed ortostatica) non € una
malattia ma una caratteristica dell’'individuo appare inte-
ressante cercare di capire la sua origine e la sua evoluzione.
Abbiamo esaminato tutta la letteratura disponibile sul ri-
flesso vasovagale nell'uomo e negli animali al fine di valu-
tare se emergevano elementi utili alla comprensione della
SVV23, A tal scopo abbiamo condotto un’estensiva ricerca
bibliografica utilizzando Medline e Current Contents.

Reazione vasovagale negli animali

Dall’analisi della letteratura abbiamo individuato nei ver-
tebrati due processi che appaiono di utilita ai fini del pre-
sente studio: la bradicardia da paura/spavento, comune-
mente definita alarm bradycardia quando si associa alla to-
nic immobility e il riflesso vasovagale in corso di shock
emorragico, osservato sia nell’'uomo che negli animali. Pri-
ma di analizzare questi due processi abbiamo fatto un bre-
ve riferimento alla attentional response, che é stata a vol-
te messa in rapporto, sia nell’'uomo che negli animali, alla
reazione vasovagale.

Attentional response

Uno stimolo intenso o fastidioso di natura uditiva o visiva
induce nell'uomo un aumento della frequenza cardiaca
(FO). Al contrario, uno stimolo uditivo di bassa intensita od
uno stimolo visivo spiacevole o che comunque cattura I'at-
tenzione dell’individuo puo indurre un lieve rallentamento
della FC, mediamente di 2-3 b/min?*?’. Tale comportamen-
to viene definito attentional o alerting response. Una rispo-
sta simile e stata osservata anche negli animali durante sti-
moli acustici di bassa intensita?®2?, Il rapporto fra la atten-
tional response e la reazione vasovagale non e stato chiara-
mente definito, ma contributi recenti sembrano suggerire
che sono coinvolti differenti meccanismi. Infatti in uno stu-
dio condotto sul coniglio3® € emerso che la attentional re-
sponse ¢ in rapporto ad un riflesso vagale e non vasovaga-
le. In un altro studio la attentional response, indagata nel-
I'uomo durante stimoli di natura visiva, presentava caratte-
ristiche simili nei soggetti con o senza storia di SVV3'.
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Bradicardia da paura/spavento

Quando un animale viene aggredito da un predatore la ri-
sposta piu frequente e fight-or-flight, combattere o fuggi-
re, caratterizzata da un elevato tono simpatico, espresso
da tachicardia, dilatazione dei vasi dei muscoli, aumentata
forza fisica, ecc. Tuttavia la preda fugge se avverte il pre-
datore quando € ancora ad una certa distanza; se invece
viene colta di sorpresa o non vi € lo spazio fisico per una fu-
ga, essa puo reagire con I'immobilita, definita comune-
mente tonic immobility, che rappresenta una risposta di ti-
po riflesso. Durante tale risposta I'animale simula la morte,
assumendo il profilo piu piccolo possibile del corpo e ridu-
cendo marcatamente la frequenza degli atti respiratori.
L'animale & cosciente, come evidenziato da registrazioni
elettroencefalografiche32. Due aspetti della tonic immobi-
lity appaiono interessanti ai fini del presente studio: la
alarm bradycardia che si pud osservare durante tale com-
portamento ed un vantaggio selettivo.

La prevalenza della alarm bradycardia in corso di tonic
immobility non & nota; rappresenta comunque una rispo-
sta incostante in quanto durante I'immobilita puo essere
osservata anche un’accelerazione del ritmo cardiaco33-36.
La riproducibilita della alarm bradycardia durante tonic
immobility non é stata indagata nelle varie specie animali;
svariati contributi suggeriscono, tuttavia, che episodi di
bradicardia durante la reazione di immobilita, documenta-
ti con sistema telemetrico, sono frequenti nei mammiferi e
negli altri vertebrati.

In alcuni giovani cervi l'improvvisa comparsa di una
persona estranea o di un cane induceva la tonic immobi-
lity, unitamente ad una diminuzione della FC fino al 68%;
la durata della bradicardia variava fra 5 s € 2 min®’. In un
altro studio condotto sempre su cervi, I'improvvisa com-
parsa di una persona estranea induceva la reazione di im-
mobilita, associata ad una riduzione della FC fino all’85%,
con pause sinusali >3 s; gli episodi bradicardici si esauriva-
no generalmente entro 1 min3%. La risposta bradicardica
era piu frequente negli individui giovani rispetto a quelli
adulti3®37, In altri mammiferi (scoiattolo, criceto) la com-
parsa improvvisa di un predatore, generalmente un ser-
pente, induceva la tonic immobility, unitamente ad un ral-
lentamento della FC a volte associato a pause sinusali e/o
blocchi atrioventricolari di secondo o terzo grado34. L'im-
mobilita piu marcata si osserva nell’opossum; all’avvicinar-
si di un cane I'animale reagisce con una posizione prona ed
una rigidita del corpo e la frequenza respiratoria diminui-
sce di ~30%. In alcuni individui I'immobilita si associa ad
una diminuzione della FC (~50%) e ad altri sintomi da atti-
vazione vagale quali salivazione intensa, perdita di urine e
feci ed erezione del pene®. Se I'opossum veniva pre-trat-
tato con atropina, all’avvicinarsi di un cane I'animale ri-
spondeva con I'immobilita ma la risposta bradicardica non
era presente e cio suggerisce che la tonic immobility e la
alarm bradycardia sottendono differenti meccanismi rifles-
si38.

L'alarm bradycardia durante immobilita in risposta a
paura/spavento & stata documentata non soltanto nei
mammiferi ma in tutte le classi di vertebrati. In alcuni uc-
celli (pernice nordica) I'improvvisa comparsa di una perso-
na induceva lI'immobilita associata ad una diminuzione
della FC da 120-140 a 30-40 b/min%*. La FC durante immo-
bilita in risposta a paura/spavento ¢ stata indagata in un
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rettile, il caimano3?. La FC dell’animale diminuiva da ~20 a
~15 b/min dopo immersione in acqua (diving reflex); I'im-
provvisa comparsa di un uomo induceva poi la tonic immo-
bility, associata in alcuni individui ad una riduzione della
FC fino a 5 b/min. Un anfibio, la salamandra, quando spa-
ventata da ombre in movimento, rispondeva con I'immobi-
lita associata a bradicardia sinusale e/o blocchi atrioventri-
colari di secondo grado33. Alcuni pesci (merluzzo, salmone,
platessa), quando spaventati dal lancio di oggetti, inter-
rompevano il nuoto e I'ECG mostrava pause sinusali della
durata di alcuni secondi®.

La tonic immobility non € comunemente osservata nei
primati e nei carnivori; a tal proposito Klemm?3? ha ipotiz-
zato che I'espansione della corteccia cerebrale abbia inibi-
to questa risposta riflessa. E stato condotto uno studio in
un carnivoro, il gatto, nel quale ¢ stata misurata, oltre alla
FC, anche la pressione intrarteriosa durante una situazione
emozionale quale il momento che precede I'attacco da
parte di un altro gatto*'. L'animale era immobile ma non
simulava la morte come nella tonic immobility ed era co-
sciente. E stato osservato in alcuni individui un marcato ral-
lentamento della FC associato ad un’improvvisa diminuzio-
ne della PA, quale espressione di una inibizione transitoria
del sistema simpatico e di un’attivazione di quello vagale.
Tale comportamento appare una chiara manifestazione di
un riflesso vasovagale nell’animale innescato da un trigger
emozionale.

Gia Charles Darwin® aveva ipotizzato che la tonic im-
mobility sia evoluta come un comportamento antipredato-
rio alternativo a quello fight-or-flight al fine di aumentare
le probabilita di sopravvivenza. Infatti, quando il predato-
re considera la preda come morta & piu propenso a perde-
re |'attenzione su di essa e quest’ultima, sfruttando il mo-
mento di distrazione, avrebbe maggiori probabilita di fu-
ga. Inoltre alcuni animali non sono interessati al consumo
se considerano la preda gia morta. Successivi studi speri-
mentali hanno confermato che la tonic immobility aumen-
ta realmente le probabilita di sopravvivenza®3-4>,

Riflesso vasovagale durante shock emorragico

Un riflesso vasovagale in corso di shock emorragico é stato
osservato non solo nell'uomo ma in altri mammiferi quali
il ratto, il coniglio, il gatto, il cane e la scimmia%->4. Un'e-
morragia importante € responsabile di ipovolemia toracica
e la risposta emodinamica si esplica in due fasi. Durante la
prima fase la PA & mantenuta a valori accettabili, nono-
stante la diminuzione della portata cardiaca, per un’attiva-
zione del sistema simpatico mediata dai barocettori, come
evidenziato nel cane e nel coniglio con tecnica microneu-
rografica e da un aumento dei livelli plasmatici di noradre-
nalina, responsabile della vasocostrizione e dell’accelera-
zione della FC#:31.53, Durante la seconda fase un riflesso va-
sovagale, caratterizzato da un’improvvisa diminuzione
della PA associata ad un rallentamento della FC, e stato os-
servato in tutte le specie di mammiferi indagati quando il
volume ematico & ridotto di ~30%55. E stato dimostrato
con tecnica microneurografica che durante shock emorra-
gico nel gatto e nel coniglio I'improvvisa diminuzione del-
la PA € in rapporto ad un’inibizione transitoria del sistema
simpatico1525455, Lo stesso tipo di risposta (ipotensione e
bradicardia) osservata durante shock emorragico é stata ri-
portata anche in studi sperimentali condotti nel coniglio e
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nel ratto, nei quali si induceva un’ipovolemia toracica me-
diante riduzione del ritorno venoso per progressiva occlu-
sione della vena cava inferiore>56. Dopo una prima fase ca-
ratterizzata da vasocostrizione e tachicardia, si osservava
un riflesso vasovagale caratterizzato anche in questa situa-
zione, da un’inibizione del sistema simpatico preceduta da
un’attivazione dello stesso sistema>®.

In alcuni studi e stata indagata la risposta cardiovasco-
lare in corso di emorragia in altri vertebrati. Una vasoco-
strizione durante perdita progressiva di sangue ¢ stata os-
servata nel serpente, nell’iguana e negli uccelli®’-%°. Tale
comportamento evidenzia che la funzione baroriflessa &
attiva non soltanto nei mammiferi ma anche negli altri ver-
tebrati. Un riflesso vasovagale non é stato riportato, ma
non specificamente indagato.

Discussione

Precedenti interpretazioni

Sono state postulate recentemente due teorie per spiega-
re I'origine della SVV. La prima (clotting theory) suggerisce
che il riflesso vasovagale rappresenta un meccanismo di di-
fesa in presenza di una grave emorragia®"62. Questa teoria
si basa sull’'osservazione che l'ipertensione arteriosa peg-
giora I'emorragia e che la normalizzazione della PA me-
diante infusione di liquidi puo essere dannosa, contrastan-
do la formazione del coagulo®3. Secondo questa teoria il ri-
flesso vasovagale, riducendo la PA, consentirebbe la for-
mazione del coagulo con effetti benefici sulla perdita di
sangue. A tal proposito Casonato et al.®* hanno riportato
un aumento del fattore di von Willebrand e del fattore
VIII, che facilitano la formazione del coagulo, in due sog-
getti con SVV spontanea. Queste osservazioni appaiono in-
teressanti, ma poiché il riflesso vasovagale si osserva, sia
nell'uomo che negli animali, anche in risposta a trigger
emozionali si deve presumere una situazione altamente
improbabile e cioé che due diverse forze selettive abbiano
condizionato I'evoluzione dello stesso meccanismo fisiolo-
gico in modo indipendente. Riteniamo inoltre la teoria an-
tiemorragica poco sostenibile in quanto un aumento della
sopravvivenza in rapporto al riflesso vasovagale durante
shock emorragico non & mai stato segnalato né nell'uomo
né negli animali. Per di piu tale riflesso si osserva nei mam-
miferi dopo una perdita di volume ematico di ~30%, quan-
do le probabilita di sopravvivenza sono molto basse in as-
senza di un intervento terapeutico.

Nell’altra teoria (conflict theory) viene asserito che il ri-
flesso vasovagale si & evoluto nell'uomo durante il paleoli-
tico in occasione di battaglie fra vari gruppi®®. Durante il
lancio di pietre scheggiate i soggetti piu deboli che non
partecipavano alla battaglia, in particolare gli adolescenti
e le donne, avrebbero avuto un vantaggio in termini di so-
pravvivenza con la perdita di coscienza e la conseguente
caduta a terra, in una situazione cioe di maggior riparo dai
pericolosi oggetti contundenti. A sostegno di questa teo-
ria gli autori® riportano che la SVV e realmente piu fre-
guente nei giovani e nelle donne e che una perdita di co-
scienza durante situazioni emozionali non € comunemen-
te osservata negli animali. Tale teoria non spiega tuttavia
il riflesso vasovagale durante stress ortostatico (ipovolemia
toracica) e valgono pertanto le stesse considerazioni fatte
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per la precedente teoria. Inoltre la conflict theory implica
che qualsiasi similarita fra la SVV nell'uomo e le reazioni
vasovagali negli animali siano il risultato di un’evoluzione
convergente. Come nella maggior parte dei casi di evolu-
zione convergente in specie filogeneticamente distanti, ta-
le similarita sarebbe piuttosto superficiale e probabilmen-
te basata su differenti meccanismi fisiologici. Nelle succes-
sive sezioni dell’articolo dimostreremo che cido non appare
sostenibile.

Oltre a queste due teorie, alcuni autori®67 hanno ipo-
tizzato, nell’ambito di rassegne sulla SVV, senza alcuna in-
dagine o approfondimento, che la SVV emozionale del-
I'uomo sia assimilabile alla alarm bradycardia degli anima-
li in situazioni di paura/spavento. Altri autori®-%¢ hanno
ipotizzato che la SVV rappresenti un meccanismo di prote-
zione per il cuore in situazioni di stress, comportando una
riduzione del consumo di ossigeno. Queste due ipotesi so-
no discusse nel contesto delle nostre analisi nelle sezioni
successive.

Similarita fra la sincope vasovagale nell'uomo
ed il riflesso vasovagale negli animali

Il risultato piu importante della nostra analisi € che la SVV
nell’'uomo sembra sottendere agli stessi meccanismi fisio-
logici osservati durante la reazione vasovagale negli altri
vertebrati.

Sincope vasovagale ortostatica nell'uomo versus
riflesso vasovagale durante shock emorragico

negli animali

Pur se I'arco afferente del riflesso vasovagale & poco cono-
sciuto, vi & evidenza che in queste due situazioni il trigger
e lo stesso e cioe I'ipovolemia toracica, responsabile del ri-
flesso vasovagale durante prolungato ortostatismo o tilt
test nell'uomo e durante shock emorragico, sia nell'uomo
che negli animali. In presenza di ipovolemia toracica da
qualsiasi causa le vie efferenti del circuito riflesso appaio-
no le stesse: una inibizione transitoria del sistema simpati-
co documentata da un‘improvvisa diminuzione della PA e
da registrazioni microneurografiche>"525455 ed un aumen-
to del tono vagale documentato da un rallentamento del-
la FC. Linibizione del sistema simpatico € preceduta da
un’aumentata attivita dello stesso sistema. Il riflesso vaso-
vagale durante shock emorragico é stato osservato, oltre
che nell'uomo, nel ratto, nel coniglio, nel gatto, nel cane e
nella scimmia, con gli stessi meccanismi fisiologici*¢->4%% e
cio significa che il riflesso vasovagale ortostatico e predi-
sposto nei primati e negli altri mammiferi.

Sincope vasovagale emozionale nell’'uomo versus
bradicardia da paura/spavento negli animali

La risposta piu tipica ad uno stimolo emozionale & un’acce-
lerazione della FC. Tuttavia una risposta bradicardica puo
essere osservata nell'uomo durante la SVV emozionale e
negli animali in situazioni di paura/spavento, sia nel conte-
sto della tonic immobility che in assenza di tale comporta-
mento. Riteniamo vi sia una similarita fra i meccanismi fi-
siologici responsabili della risposta bradicardica nell'uomo
e negli animali per i sequenti motivi: 1) lo stesso trigger
(emozione) induce lo stesso tipo di risposta (bradicardia);
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2) sia la SVV emozionale che la bradicardia da paura/spa-
vento negli animali sono piu frequenti negli individui gio-
vani rispetto a quelli adulti33%37; 3) sia la SVV emozionale
che la bradicardia da paura/spavento negli animali sono
precedute da un’accelerazione della FC, quale espressione
di un'aumentata attivita simpatica34-36:38.39.41,

Sfortunatamente la PA non é stata misurata durante
alarm bradycardia, verosimilmente per difficolta tecniche,
e Cio rappresenta un grosso limite nell’analisi e nell’inter-
pretazione della reazione vasovagale. Tuttavia nell’'unico
studio condotto nell’animale (gatto) nel qual & stata misu-
rata, oltre alla FC, anche la PA durante una situazione di
paura/spavento, il rallentamento della FC si associava ad
un'improvvisa diminuzione della PA%', quale dimostrazio-
ne che il riflesso vasovagale emozionale & presente non so-
lo nell'uomo, ma anche nell’animale. Le similarita dei trig-
ger e delle risposte efferenti nei vari tipi di reazione vaso-
vagale sono riportate nella Tabella 1. Queste similarita
suggeriscono che il riflesso vasovagale ha un’origine evo-
lutiva comune nei vertebrati. Pertanto la SVV classica non
€ evoluta recentemente nell’'uomo, come sostenuto nella
teoria sopra riportata®®, ma rappresenta una risposta fisio-
logica che ha avuto origine in un passato molto lontano in
un gruppo (o gruppi) ancestrale di vertebrati.

Vi é tuttavia una differenza fra I'uomo e gli animali che
richiede una spiegazione: se il riflesso vasovagale é predi-
sposto in tutti i vertebrati, dai pesci ai mammiferi, come
mai nell'uomo tale riflesso pud comportare la perdita di
coscienza mentre questa appare assente (o estremamente
rara) negli altri vertebrati?

Alcune spiegazioni appaiono possibili sulla base di cer-
te caratteristiche anatomo-fisiologiche dell’'uomo: 1) la po-
sizione eretta comporta un maggior stress ortostatico e
cioé un maggior ristagno venoso nella parte inferiore del
corpo rispetto alla posizione quadrupede o sdraiata degli
animali’?; di conseguenza nell'uomo si puo realizzare piu
facilmente un’ipovolemia toracica di entita tale da inne-
scare il riflesso vasovagale; 2) la richiesta metabolica del
cervello & piu alta nell'uomo rispetto alle altre specie; per
esempio, nell’'uomo ~20% della portata cardiaca & destina-
ta al cervello mentre nelle grosse scimmie antropomorfe
(gorilla, scimpanze) tale percentuale € soltanto del 4-7%7";
di conseguenza un’ipoperfusione cerebrale di entita tale
da indurre una perdita transitoria della coscienza si realiz-
za piu facilmente nell’'uomo rispetto agli altri animali; 3)
gli arti inferiori dell'uomo sono piu grossi rispetto a quelli

degli altri primati e dotati di una pompa muscolare meno
efficiente’?; cid comporta un maggior ristagno di sangue
negli arti inferiori e di conseguenza una piu facile compar-
sa di un’ipovolemia toracica critica.

In altre parole, il riflesso vasovagale ortostatico appare
predisposto nei primati e negli altri mammiferi ma, per i
motivi sopra riferiti, & attivato meno spesso e quando atti-
vato non e in grado di indurre un’ipoperfusione cerebrale
di entita tale da causare una perdita di coscienza.

Nell'uomo, che ha assunto una posizione eretta e svi-
luppato un grosso cervello, il riflesso vasovagale puo esse-
re piu facilmente attivato e, quando attivato, puo indurre
piu facilmente una marcata ipoperfusione cerebrale con
conseguente perdita della coscienza. A tal proposito, la
SVV emozionale appare molto rara nell’'uomo qualora sia
in posizione supina, sebbene questo aspetto non sia stato
specificamente indagato; & altamente probabile che in ta-
le posizione i cambiamenti cardiovascolari indotti dal ri-
flesso vasovagale non siano in grado di indurre una marca-
ta ipoperfusione cerebrale.

Il riflesso vasovagale come “meccanismo di difesa”

Se il riflesso vasovagale & persistito milioni di anni attraver-
so il lungo percorso evolutivo dei vertebrati si puo ragio-
nevolmente sostenere che rappresenta (o ha rappresenta-
to in passato) una funzione selezionata positivamente e
pertanto utile. Inoltre, poiché tale riflesso compare spora-
dicamente, & altamente probabile che rappresenti un
“meccanismo di difesa”.

Il problema aperto e: quale vantaggio comporta il ri-
flesso vasovagale? In altre parole, quale ipotesi meglio
spiega la sua evoluzione? La reazione vasovagale ¢ evolu-
ta come una risposta vantaggiosa per la preda nelle situa-
zioni in cui non era possibile la fuga o per il cuore, in situa-
zioni in cui tale organo lavora in condizioni estremamente
sfavorevoli?

Considerando la prima ipotesi, la SVV emozionale del-
I'uomo potrebbe rappresentare un residuo evolutivo di
una risposta riflessa geneticamente determinata negli ani-
mali, legata alla condizione di preda. La alarm bradycardia
non rappresenta una risposta costante durante la tonic im-
mobility34353872; tuttavia, quando si manifesta potrebbe
contribuire a simulare meglio la morte di fronte al preda-
tore, riducendo i movimenti ed i rumori che accompagna-
no il battito cardiaco®’; cid potrebbe aumentare le proba-
bilita di sopravvivenza. Considerando la seconda ipotesi, e

Tabella 1. Trigger e tipo di risposta delle vie efferenti nei vari tipi di reazione vasovagale nell’'uomo e negli animali.

Reazione vasovagale Trigger Tipo di risposta delle vie efferenti  Comportamento della PA e della FC
Sincope vasovagale classica nell'uomo Ortostatico Inibizione del tono simpatico Ipotensione
Emozionale Aumento del tono vagale Bradicardia

Alarm bradycardia durante tonic immobility Emozionale Inibizione del tono simpatico?° Ipotensione?®
negli animali? Aumento del tono vagale Bradicardia
Bradicardia da paura/spavento nei carnivori Emozionale Inibizione del tono simpatico?¢ Ipotensione¢

Aumento del tono vagale Bradicardia
Riflesso vasovagale durante shock emorragico? Ortostatico Inibizione del tono simpatico Ipotensione

Aumento del tono vagale Bradicardia

FC = frequenza cardiaca; PA = pressione arteriosa.

2osservata nei mammiferi (cervo, scoiattolo, topo, opossum, tamia), uccelli (pernice nordica), rettili (caimano), anfibi (salamandra), pesci (merluzzo,
salmone, passera); Pnon indagata; ‘poco indagata; dosservato in mammiferi (topo, coniglio, cane, gatto, scimmia), incluso I'uomo.
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Figura 1. Riflesso vasovagale negli animali quale possibile “meccanismo di difesa” per il cuore.

*poco indagata durante bradicardia da paura/spavento.

cioé una risposta vantaggiosa per il cuore, l'inibizione
transitoria del sistema simpatico in associazione all’au-
mento del tono vagale puo: a) rappresentare un utile
break della pompa cardiaca, riducendo il consumo miocar-
dico di ossigeno in situazioni in cui quest’ultimo & molto
elevato; b) consentire un miglior riempimento diastolico
ed una migliore perfusione coronarica; e c) verosimilmen-
te, migliorare |'efficienza della pompa cardiaca anche se la
PA & diminuita (Figura 1).

Pur se entrambe le ipotesi sembrano implicare un van-
taggio selettivo, soltanto il “meccanismo di difesa” per il
cuore emerge come una teoria unificante in grado di spie-
gare la comparsa del riflesso vasovagale ed il suo vantag-
gio selettivo sia durante stress emozionale che ortostatico.
L'ipotesi che la alarm bradycardia possa aumentare la so-
pravvivenza nel contesto della tonic immobility appare af-
fascinante, ma non spiega il riflesso vasovagale durante
stress ortostatico.

Vi & un altro aspetto, pur se meramente speculativo,
che deve essere considerato. Durante la SVV si realizza una
“situazione unica”, per lo meno sulla base delle conoscen-
ze attuali, e cioé un marcato aumento dell’adrenalina pla-
smatica associato ad una inibizione del sistema nervoso
simpatico, in sostanza un’aumentata attivita del sistema
simpatico che in qualche modo inibisce se stesso. Questo
comportamento, di per sé, suggerisce un meccanismo di di-
fesa.

Conclusioni

La nostra analisi dei dati offerti dalla letteratura suggeri-
sce che la SVV classica nell'uomo ha la stessa origine della
bradicardia da paura/spavento, osservata in tutte le classi
di vertebrati e del riflesso vasovagale in corso di shock
emorragico (ipovolemia toracica) osservato nei primati ed
in altri mammiferi. L'ipotesi evolutiva piu probabile del ri-
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flesso vasovagale & un meccanismo di difesa per il cuore. La
differenza piu importante fra il riflesso vasovagale nell’uo-
mo e negli altri animali consiste nella perdita di coscienza
che si osserva soltanto (o quasi soltanto) nel primo, in rap-
porto alla sua evoluzione anatomo-funzionale, in partico-
lare la comparsa della posizione eretta e lo sviluppo di un
grosso cervello. L'insorgenza della perdita di coscienza rap-
presenta un evidente svantaggio per le sue implicazioni
psicologiche ed i possibili traumi. Sia nell’'uomo che in altri
vertebrati si osservano, a volte, pause asistoliche molto
prolungate che appaiono interpretabili come un eccesso di
difesa. E noto infatti che i meccanismi di difesa dell’orga-
nismo (per esempio la produzione di anticorpi), pur se di
fondamentale importanza per la sopravvivenza, non sono
perfetti ed una risposta eccessiva puo essere responsabile
di effetti negativi.

Riassunto

La sincope vasovagale (SVV) € caratterizzata da una diminuzione
improvvisa della pressione arteriosa e da un rallentamento della
frequenza cardiaca in rapporto, rispettivamente, ad un’inibizione
transitoria del sistema simpatico e ad un aumento del tono vaga-
le. Svariate evidenze suggeriscono che la SVV classica (emozionale
od ortostatica) non sia una malattia ma una caratteristica dell’in-
dividuo. Appare pertanto interessante indagare i fattori che pos-
sono spiegare la sua origine e la sua evoluzione e a tal scopo ab-
biamo analizzato i dati offerti dalla letteratura sul riflesso vasova-
gale nell'uomo e negli animali.

Abbiamo identificato due processi che appaiono utili ai fini del
presente studio: la bradicardia da paura/spavento negli animali ed
il riflesso vasovagale in corso di shock emorragico, sia nell'uomo
che negli animali. Quest’ultimo riconosce lo stesso trigger del ri-
flesso vasovagale osservato nell'uomo durante stress ortostatico
(prolungato ortostatismo, tilt test) e cioeé un’‘ipovolemia toracica.
Durante tale ipovolemia il riflesso vasovagale si manifesta con gli
stessi meccanismi fisiologici nell'uomo e negli altri mammiferi (per
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lo meno nella sua componente efferente) e cioé un aumento del
tono vagale ed una inibizione transitoria del sistema simpatico,
preceduta da un’aumentata attivita dello stesso sistema. Anche la
SVV emozionale nell’'uomo e la bradicardia da paura/spavento ne-
gli animali sembrano presentare gli stessi meccanismi fisiologici. Il
riflesso vasovagale appare pertanto predisposto, con gli stessi mec-
canismi fisiologici, nei mammiferi, incluso I'uomo e negli altri ver-
tebrati (uccelli, rettili, anfibi, pesci); cid suggerisce un’origine evo-
lutiva comune. Se tale riflesso & persistito milioni di anni attraver-
so il lungo percorso evolutivo dei vertebrati significa che svolge (o
ha svolto in passato) una funzione utile; poiché interviene solo
sporadicamente e altamente probabile che rappresenti un “mec-
canismo di difesa”. L'ipotesi piu plausibile & un meccanismo di di-
fesa per il cuore in un momento in cui tale organo lavora in condi-
zioni molto sfavorevoli. Un rallentamento della frequenza cardia-
ca indotto dal riflesso vasovagale rappresenta un break benefico
per la pompa cardiaca, riducendo il consumo di ossigeno e miglio-
rando il riempimento diastolico e la perfusione coronarica.

Parole chiave: Evoluzione; Modello animale; Sincope; Sincope va-
sovagale; Tilt test.
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