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RESUMO

Introducédo: O sistema nervoso autbnomo parece estar envolvido num largo espectro de
distarbios que resultam em algum grau de intolerancia ortostatica, e também nos mecanismos
da fibrilacédo atrial isolada. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi investigar a presenca de
intolerancia ortostatica por meio do teste de inclinagéo (tilt test), basal e sensibilizado com
nitroglicerina, em pacientes com fibrilagcdo atrial isolada paroxistica ou persistente.
Pacientes e método: Este estudo incluiu 24 pacientes, sendo 11 mulheres, com idade
variando de 39 a 74 anos (média de 59,37 anos), com fibrilacao atrial isolada, paroxistica ou
persistente, documentada. O teste de inclinacao foi realizado com inclinacdo de 70 graus
durante 45 minutos e sensibilizado com nitroglicerina sublingual (400mcg) por mais 15
minutos, caso a fase basal resultasse negativa. Os pacientes foram comparados com um
grupo controle de 20 individuos assintomaticos, sendo 10 mulheres, com idade variando de
38 a 81 anos (média de 57,45 anos). Resultados: No grupo de pacientes, 16 (66,6%)
apresentaram resposta anormal na fase basal: 11 pacientes (45,8%) apresentaram resposta
vasovagal e 5 pacientes (20,8%) apresentaram hipotensdo postural progressiva
assintomatica. Treze pacientes que nao apresentaram resposta vasovagal na fase basal
(8 deles com fase basal negativa e os 5 com hipotensao postural progressiva assintomatica)
receberam nitroglicerina sublingual. Apds sensibilizacdo, todos os pacientes apresentaram
resposta vasovagal. No grupo controle, 3 pacientes apresentaram resposta vasovagal na
fase basal. Dos 17 pacientes que receberam nitroglicerina, 5 apresentaram resposta vasovagal,
revelando sensibilidade e especificidade, basal e sensibilizada, respectivamente, de 66,7% e
85%, e de 100% e 60%. Conclusodes: 1. Neste estudo, todos os pacientes com fibrilagao
atrial isolada paroxistica ou persistente apresentaram resposta vasovagal ao teste de
inclinag@o (basal ou sensibilizado); 2. A intolerancia ortostatica subclinica pode ser um fator
contribuinte para a fibrilacao atrial isolada, paroxistica ou persistente.

Palavras-chave: fibrilacdo atrial paroxistica; intolerancia ortostatica; teste de inclinagéao.



ABSTRACT

Background: The autonomic nervous system seems to be involved in the large spectrum of
orthostatic intolerance disturbances and in the mechanisms of lone atrial fibrillation (AF).
Purpose: The aim of this study was to investigate orthostatic intolerance by means of head-up
tit (HUT) (basal and challenged with nitroglycerin) in patients with lone AF. Patients and
method: This study included 24 patients, 11 women, with age from 39 to 74 years (mean
59,37), with documented lone AF, paroxysmal or persistent. The HUT was performed with
70¢ tilt angle for 45 minutes and challenged with sublingual nitroglycerin (400 mcg) for further
15 minutes, if the passive phase resulted negative. The patients group was compared with a
control group of 20 asymptomatic individuals, 10 women, with age from 38 to 81 years (mean
57,45). Results: In the patients group, 16 (66,6%) had an abnormal response in the passive
phase: 11 patients (45,8%) had vasovagal response and 5 (20,8%) had asymptomatic
progressive hypotension . Thirteen patients that had no vasovagal response in basal phase (8
negatives and 5 with asymptomatic progressive hypotension) received nitroglycerin. After
sensibilization, all patients showed vasovagal response. In the control group, three patients
showed vasovagal response in basal phase. From 17 patients that received nitroglycerin,
5 presented vasovagal reaction with sensibility and specificity, basal and challenged,
respectively, of 66,7% and 85%, and 100% and 60%. Conclusions: 1. In this study, all
patients with lone atrial fibrillation, paroxysmal or persistent, showed vasovagal response to
HUT (basal or challenged); 2. Underlying orthostatic intolerance may be a contributing factor
to lone atrial fibrillation.

Keywords: paroxysmal atrial fibrillation; orthostatic intolerance; head-up tilt testing.



1 INTRODUCAO

De acordo com Gersh e Solomon (1999), a Fibrilacdo Atrial (FA) afeta
aproximadamente 2 milhdes de pacientes nos Estados Unidos, e esta associada a
um aumento independente da taxa de mortalidade e a uma incidéncia 4 a 5 vezes
maior de acidente vascular encefalico (AVE). A prevaléncia da FA aumenta com a
idade, mas também a idade contribui para um risco maior de AVE. Assim, ndo sé
os idosos tém maior probabilidade de desenvolver FA, mas o risco de AVE nessa
populacdo é maior do que o risco comparado a pacientes jovens com FA. Porém,
segundo esses mesmos autores, nem todos os tipos de FA tém a mesma causa, ou
compartilham o mesmo perfil clinico, ou ainda a mesma histéria natural. A FA
paroxistica isolada é definida como a FA sem doenca cardiaca estrutural, assim
caracterizada pelo exame fisico, eletrocardiograma, RX de térax e ecocardiograma.

A FA isolada paroxistica ou persistente € uma arritmia relativamente freqiente
nos consultérios e(ou) ambulatérios de cardiologistas especializados em
arritmia/eletrofisiologia. Os pacientes portadores dessa arritmia queixam-se
principalmente de palpitagbes, motivo pelo qual procuram atendimento. Além da
palpitacdo, muitos deles queixam-se também de tontura, mal estar, nausea, palidez,
sudorese e até mesmo de sincope (ou desmaio). Estes sintomas podem estar
relacionados ao baixo débito cardiaco associado a frequéncia cardiaca (FC) elevada
ou ser decorrentes de reacdo vasovagal associada ou ndao com a manifestacdo da
FA.

Existe na literatura ja muito bem descrita a correlagéo de disturbios do sistema
nervoso autdbnomo (SNA) com a presenca de FA paroxistica isolada, como
demonstram Coumel e Leclercq (1984). Por meio de estudo eletrofisioldgico, estes
autores sugerem que o efeito da atividade vagal nos periodos refratarios dos atrios
pode predispor a FA. Situagdes associadas a tonus adrenérgico aumentado (como
exercicio e emocgdes) também podem ser fator precipitante de FA em alguns

pacientes. Os disturbios autonémicos, assim, colaborariam para a deflagracdo da FA



isolada paroxistica ou persistente, funcionando como um gatilho. O estudo
subsequente de Coumel (1994) demonstra que as propriedades eletrofisiol6gicas
das células do tecido atrial sdo diferentemente influenciadas pela estimulagéo vagal
e catecolaminérgica. Esse autor relata que os mecanismos arritmogénicos estariam
muito mais ligados ao tecido atrial e a sensibilidade do substrato do que a disfungao
do sistema nervoso autbnomo isolado. Também por meio de estudo eletrofisiolégico,
outros autores (ATTUEL, PELLERIN e GASTON, 1989) demonstraram que em
pacientes com FA paroxistica, o periodo refratario efetivo do atrio € mais curto. O
estudo de Bettoni e Zimmermann (2002), realizado com Holter de 24 horas em
pacientes com episédios de FA paroxistica, demonstrou que pouco antes do inicio
dos episddios de FA houve um aumento do tbnus adrenérgico, seguido de uma
abrupta e marcada modulacao para ténus vagal. Assim, um desequilibrio entre os
sistemas autbnomos simpatico e parassimpatico pode provocar FA em coracoes
normais. Como essas alteracdes do SNA sdo semelhantes aquelas observadas nos
pacientes que apresentam reag¢ao vasovagal, é possivel que exista uma correlacédo
entre o desequilibrio do SNA e a presenca de FA isolada paroxistica ou persistente.
O desequilibrio do SNA também pode resultar em quadros variaveis de
intolerancia ortostatica. O Teste de Inclinacao (ou tilt test), desde 1986, quando
Kenny et al. investigaram a sincope de origem inexplicada, vem sendo um
importante método de identificagdo desta entidade, principalmente diagnosticando a
reacdo vasovagal. Desde entdo, suas indicagbes vém se tornando mais
abrangentes, como referem Brignole et al. (2000), tais como a investigacao da
sindrome da taquicardia postural ortostatica e da disautonomia (BENDITT et al.,
1996). Como a FA isolada paroxistica ou persistente pode estar associada a
distarbios do sistema nervoso autdnomo e o Teste de Inclinacdo pode ser utilizado
para investigar os diversos tipos de manifestacdo de intolerancia ortostatica que
envolve o SNA, este estudo foi idealizado para investigar se os pacientes portadores
de FA isolada paroxistica ou persistente podem apresentar quadro de intolerancia

ortostatica subclinica que possa ser diagnosticada por meio de Teste de Inclinacao.



1.1 OBJETIVOS

1.1.1  Objetivo Geral

Identificar a relacdo entre pacientes portadores de FA isolada paroxistica
ou persistente e a presenca de intolerancia ortostatica subclinica diagnosticada pelo

Teste de Inclinagdo basal e sensibilizado com nitroglicerina.

1.1.2 Objetivo Especifico

- Avaliar a sensibilidade e especificidade do protocolo de Teste de
Inclinagdo utilizado na investigacdo de intolerancia ortostatica nos

pacientes portadores de FA isolada paroxistica ou persistente.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FIBRILACAO ATRIAL

A FA é uma das arritmias mais comuns na pratica clinica, responsavel por
aproximadamente um terco das hospitalizagdes por disturbios do ritmo cardiaco. Sua
prevaléncia € de 0,4% a 1,0% na populacao geral, aumentando com a idade de modo
que pode atingir 8% dos individuos com mais de 80 anos. Em estudos prospectivos,
observou-se que a incidéncia da FA aumenta em menos de 0,1% ao ano, em individuos
com idade inferior a 40 anos, enquanto naqueles com mais de 80 anos, aumenta até
mais de 1,5% ao ano nas mulheres e até 2% nos homens (FUSTER et al., 2006). Ja
em pacientes em tratamento para insuficiéncia cardiaca, a incidéncia de FA em trés
anos foi de quase 10% no estudo de Crijns, Tjeerdsma e Kam (2000). Além disso, a
FA é um problema de saude publica extremamente caro, e esta associada a um
risco aumentado de longo prazo de AVE, insuficiéncia cardiaca e de mortalidade
total, especialmente entre as mulheres.

A FA possui algumas classificacdes: recorrente, persistente, paroxistica,
isolada e permanente. A FA € considerada recorrente quando ocorrem dois ou mais
episddios. Caso a FA termine espontaneamente, € denominada paroxistica. Quando
sustentada por mais de sete dias, é denominada persistente. O termo FA isolada se
aplica a individuos sem evidéncia clinica ou eletrocardiografica de doenga cardiopulmonar
ou hipertenséo arterial. Na FA permanente, a tentativa de cardioversao falhou, ou a
mesma n&o aconteceu, uma vez que, de antemdo, se sabia que ndo haveria
possibilidade de reversdo (FUSTER et al., 2006).

Quanto ao uso do Teste de Inclinagdo em FA paroxistica, em 1993, Brignole
et al. estudaram 40 pacientes portadores de FA paroxistica, para investigacdo de
sincope nos mesmos. Para tanto, realizaram Teste de Inclinagcdo com angulagcédo de
60° por 60 minutos, seguido de infusdo endovenosa de isoproterenol caso a fase

basal resultasse negativa. Realizaram ainda massagem do seio carotideo e inducao



de FA por meio de estudo eletrofisiol6gico. Estes pacientes foram comparados a um
grupo controle composto de 16 individuos. A massagem do seio carotideo foi positiva
em 15 dos 40 pacientes e negativa em todos os controles. O Teste de Inclinagéo foi
positivo em 25 dos 40 (62,5%) pacientes, e em 2 dos 16 controles (12,5%). A indugéo
da FA deflagrou sincope em 16 pacientes, mas em nenhum paciente do grupo
controle. O trabalho concluiu que pacientes com quadro de sincope associada a FA
paroxistica sao predispostos a uma resposta neural anormal durante ritmo sinusal ou
durante a FA. Verificou-se ainda que, em alguns pacientes, o inicio da FA pode
deflagrar o episddio de sincope.

Foi relatado ainda um caso de um paciente portador de FA paroxistica que
apresentava queixa de sincope e palpitacdo (SHIRAYAMA et al., 2002). A investigacao
consistiu na realizagdo de Teste de Inclinagéo, realizado numa inclinagio de 80° por
20 minutos, e durante o qual se induziu a FA por meio de um eletrodo de marcapasso
temporario no atrio. O paciente apresentou reacdo vasovagal do tipo vasodepressora,
sendo esta revertida ap6s o regresso ao ritmo sinusal.

Outro caso relatado por Castro, Mesquita e Nébrega (2006) refere-se a uma
paciente de 72 anos, em investigacao de sincope, provavelmente de origem vasovagal.
A paciente ndo apresentava cardiopatia nem hipertensdo arterial. Durante Teste de
Inclinacao, e ap6s sensibilizagdo com dinitrato de isossorbida (1,25mg sublingual), a
paciente apresentou FA assintomatica, acompanhada de hipotensao importante. Num
segundo Teste de Inclinacéo, apds sensibilizacao, houve resposta vasovagal do tipo
vasodepressora, mantendo-se o ritmo sinusal, demonstrando que a reagao vasovagal
era independente da presenca da FA. A analise da variabilidade da FC e da sensibilidade
baroreflexa durante ambos testes demonstrou um claro aumento destas variaveis

durante o episddio de FA, sugerindo FA vagalmente induzida.



2.2 TESTE DE INCLINACAO

O Tesde de Inclinagédo, desde seu advento (KENNY et al., 1986), vem sendo
utilizado para investigar os quadros sugestivos de intolerancia ortostatica. Muitos
laboratérios utilizam, conforme necesséario, ambos os Testes de Inclinacao: livre de
droga ou sensibilizado com droga (BENDITT et al., 1996). O Teste de Inclinacao livre de
droga se refere aquele sem estimulacdo farmacolégica exégena. E (til salientar que, se
necessario, o Teste de Inclinacao pode ser realizado com estimulacao farmacologica
imediatamente apds a fase basal, ou como procedimentos separados, segundo
descrevem Benditt et al. (2004). A estimulacdo farmacoldégica durante o Teste de
Inclinacédo é geralmente usada se os sintomas ndo séo evidentes durante a fase livre de
drogas. Nestes casos, o isoproterenol era uma das drogas mais usadas até meados
dos anos 90 (BENDITT et al., 1996). Em 1994, Raviele et al. foram os primeiros a
utilizar nitroglicerina endovenosa para sensibilizacdo do Teste de Inclinacdo em
pacientes com sincope inexplicada. A dose inicialmente utilizada era de 1,72mcg/kg
por hora, com incrementos sucessivos a cada 10 minutos, de 0,86mcg/kg por hora
até a dose maxima de 5,16mcg/kg por hora no final do exame. Entre os incrementos
de dose, a mesa do Teste de Inclinagcdo retornava a posigdo horizontal por 5
minutos.

Posteriormente, realizaram-se na ltdlia os primeiros estudos utilizando-se
nitrato sublingual como agente potencializador do Teste de Inclinacao (DEL ROSSO
et al., 1998). O nitrato era administrado sem que o paciente voltasse a posigao supina.
Desde entédo, muitos estudos tém comparado a sensibilidade e a especificidade do
Teste de Inclinacdo, utilizando-se o isoproterenol endovenoso versus o nitrato
sublingual. Estes estudos apresentam sensibilidade e especificidade semelhantes
para os dois grupos, com uma menor taxa de efeitos colaterais quando a
nitroglicerina é utilizada (DELEPINE et al., 2002; ORAIl et al., 1995; RAVIELE et al.,
1995).



2.2.1 Definicdo da Resposta Positiva ao Teste de Inclinacao

A interpretagdo do significado clinico do resultado do Teste de Inclinacao
(incluindo as alteracdes de FC e de presséao arterial (PA), e a natureza dos sintomas
do paciente) requer consideragao cuidadosa, no contexto de todos os dados clinicos
e a histéria do paciente. Em geral, uma resposta ao Teste de Inclinacdao é
considerada positiva para sincope vasovagal se sintomas sincopais Ssao
reproduzidos pela provocacdo de hipotensdo e(ou) bradicardia neuralmente
mediados como resultado do procedimento. A resposta ao exame também é
considerada positiva se ocorre sincope, devida a hipotensao, a bradicardia, ou a
ambas; ou ainda se a bradicardia, a hipotensdo, ou ambas, sdo de intensidade

suficiente que levem o médico a acreditar que uma sincope verdadeira seja inevitavel.

2.2.2 Classificacao VASIS para Resposta Vasovagal

Em 1992, Sutton et al., analisando os detalhes da resposta hemodinamica
ao Teste de Inclinagéo, propuseram uma classificacao para os diferentes tipos de
respostas positivas encontradas, denominada “VASIS” (Vasovagal Syncope
International Study). Neste estudo, analisaram as respostas induzidas pelo Teste de
Inclinacdo em sua fase basal (sem sensibilizagdo com drogas). A classificacdo
“VASIS” é descrita a seguir:

- Tipo 1 (ou mista) - a FC eleva-se no inicio do teste da inclinagéo, e ha
queda da mesma no momento da sincope, porém a frequéncia
ventricular ndo cai para menos de 40 batimentos por minuto (bpm), ou
entdo ha queda para menos de 40bpm (ou com duracao menor que 10
segundos, ou com assistolia de menos de 3 segundos). A PA pode
aumentar inicialmente durante o exame, mas ha queda da mesma
antes da queda da FC.

- Tipo 2A (ou cardioinibitéria) - a FC aumenta no inicio do teste da

inclinacao, e entdo ha uma queda da freqiiéncia ventricular para menos



de 40bpm por mais de 10 segundos, ou ocorre assistolia por mais de
3 segundos. A PA pode inicialmente elevar-se, mas cai antes da queda
da FC.

Tipo 2B (ou cardioinibitéria) - a FC se eleva no inicio do exame, e
entdo ha uma queda da freqUéncia ventricular para menos de 40bpm
por mais de 10 segundos, ou ocorre assistolia por mais de 3 segundos.
O comportamento da PA é que se modifica: no inicio, pode estar
elevada, e somente vai apresentar queda para niveis considerados
hipotensivos (menos de 80mmHg de PA sistélica) no momento ou logo
apds a queda rapida da FC.

Tipo 3 (ou vasodepressora pura) - a FC eleva-se progressivamente
apds a adocao do angulo de inclinagdo, mas néo cai mais do que 10%
do seu pico no momento da sincope. A PA, por outro lado, sofre queda

importante, a ponto de produzir sincope.

Algumas excecgdes a essa classificacdo merecem comentarios. S&o as

seguintes:

a)

b)

Incompeténcia cronotrdpica: os pacientes ndo apresentam aumento da
FC durante o Teste de Inclinagédo (ha incremento de menos de 10% em
relacdo a FC pré-teste). Estes pacientes podem apresentar disfuncéo do
né sinusal, e 0 marcapasso pode estar indicado apds avaliagdo completa.
Aumento excessivo da FC: existe aumento excessivo da FC logo no
inicio do exame, a qual se mantém durante todo o exame, antes de
ocorrer sincope. Considera-se elevacao da FC superior a 130bpm.

Massagem positiva do seio carotideo: estes pacientes podem pertencer a
qualquer dos grupos citados anteriormente, e mesmo as exceg¢oes, porém
a massagem do seio carotideo é considerada positiva, de acordo com

os critérios amplamente aceitos.



2.2.3 Classificacao VASIS Modificada para Resposta Vasovagal

Em 2000, Brignole et al., baseados em novos achados de Teste de

Inclinacao, revisaram a classificacdo “VASIS”, complementando-a e adicionando-lhe

novos elementos. Neste estudo, foi observado o comportamento da PA e da FC durante

a fase basal e apds sensibilizagdo com nitroglicerina 0,4mcg (spray sublingual)

quando a fase basal resultasse negativa. A nova classificacdo foi baseada no

comportamento da PA e da FC durante a fase pré-sincopal do exame. Esta fase é

definida como o periodo de tempo entre o inicio da elevacado do paciente ao angulo

desejado e o inicio da fase sincopal. Nesta, ocorre nitida mudanca no comportamento

da PA e(ou) da FC, que se correlacionam com o momento da reacao vasovagal.

A nova classificacao é descrita a seguir:

1.

Modelo classico de sincope vasovagal: nesta forma, o comportamento
da PA durante a fase pré-sincopal é indistinguivel daquele observado
em pacientes com resposta negativa, refletindo assim uma adaptacao
rapida e completa a posicdo ortostatica. Ocorre, portanto, uma rapida
estabilizacao da PA logo apds assumir-se a posi¢cao ortostatica ou apés
a administracao de nitroglicerina, sem mudancgas na PA diastdlica, ou
com discreto incremento de 10mmHg. A PA sistdlica ndo muda, ou
diminui discretamente, mas também pode mostrar alguma flutuacao.
Comparada com a posi¢cado supina, a FC aumenta durante essa fase
pré-sincopal. Os pacientes permanecem assintomaticos. O inicio da
fase sincopal pode facilmente ser determinado no momento da queda
abrupta da PA diastélica, sugerindo uma supressao do sistema nervoso
simpatico. Ela € acompanhada por uma queda na PA sistélica. A queda
da FC coincide com, ou acontece logo ap6s a queda da PA. Os
sintomas vasovagais coincidem com esta fase.

Modelo de sincope disautonémica: nesta forma, ndo ha adaptacao a

posicao ortostatica. Existe uma queda lenta e progressiva da PA diastdlica,
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que comeca imediatamente apds a elevacdo do paciente ou apéds a
administracdao de nitroglicerina, e se mantém até que ocorra a reacao
vasovagal. A PA sistélica também decresce, em maior magnitude que a
diastélica. Comparada a posicado supina, a FC aumenta na fase pré-
sincopal de modo variavel. Os pacientes permanecem assintomaticos ou
entdo apresentam apenas sintomas leves de hipotensdo. A reacao
vasovagal acontece no momento em que um valor critico de PA é atingido
(geralmente em torno de 70 a 80mmHg para a PA sistélica). O inicio da
fase sincopal pode ser observado pela mudanca do declinio da PA,
assim como pela mudanga do comportamento da FC, a qual comeca a
declinar ou entdo péra de aumentar. Ocorre entdo a reagcéo vasovagal.
3. Modelo de intolerancia ortostatica: nesta forma, ocorre também uma
queda lenta e progressiva da PA diastolica, que se inicia imediatamente
apds assumir-se a posicao ortostatica ou apds administracao de nitrogli-
cerina, 0 que ¢ indistinguivel do comportamento observado no modelo
disautonémico. A diferenca é que nao existe reacéo vasovagal evidente, e
assim, o teste de inclinagéo é caracterizado por uma longa fase preliminar,
que se estende até o final do exame. Nao ocorre queda da FC durante
0 exame. A PA sistélica pode declinar até valores inferiores a 80mmHg, e,
assim, sintomas de hipotensdo como tontura, escurecimento visual e
sudorese ocorrem, persistindo por varios minutos até o final do exame,
mas perda completa consciéncia ndo acontece por pelo menos 5 minutos
do inicio dos sintomas, tempo suficiente para que o teste chegue ao final.
Merece destaque ainda um tipo de resposta registrado no Teste de Incli-
nagao, definida na classificagcdo “VASIS” como aumento excessivo da FC, a chamada
sindrome da taquicardia ortostatica postural (STOP). Atualmente, ela é definida na
literatura como o aumento da FC de pelo menos 30 batimentos em relacdo a FC
basal, ou a elevagédo da FC para mais de 120bpm nos primeiros 10 minutos do Teste

de Inclinacdo (GRUBB et al., 2001).
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2.3 FIBRILACAO ATRIAL E TONUS AUTONOMICO

O sistema nervoso auténomo (SNA) é extenso e esta envolvido na funcao
de quase todos os sistemas e 6rgaos. Assim, as manifestacdes clinicas da disfuncao
autondmica podem ser diversas quanto a sua natureza. O SNA é o principal componente
em ambas as respostas de curto e longo prazo a mudanca postural (GRUBB e
KARAS, 1999). De acordo com Stewart (2000), a intolerancia ortostatica abrange um
amplo espectro de disturbios, que vao desde a sindrome da taquicardia ortostatica
postural até a disautonomia e a sincope vasovagal. A intolerancia ortostéatica foi
definida por Brignole et al. (2004) como a ocorréncia de sintomas associados a
posicdo ortostatica, tais como taquicardia, palpitagdes, tontura, palidez, fadiga,
fraqueza e nausea, pré-sincope ou sincope. A posicdo ortostatica provoca um
sequestramento de sangue nos membros inferiores, e a hipotensdo ortostatica que
ocorre na auséncia de terapia farmacol6gica pode resultar de uma série de desordens,
incluindo a disfungdo autonémica. Assim, uma falha funcional ou anatémica na
vasoconstricdo dos membros inferiores poderia levar a intolerdncia ortostatica
(STREETEN, 1990; SCHONDORF e LOW, 1993).

Os estudos de Lévy (1997), Coumel e Leclercq (1984) e de Coumel (1994)
correlacionam os efeitos da modulacdo do SNA com a génese da FA. Assim, tanto o
tbnus vagal (parassimpatico) como o adrenérgico (simpatico) fariam parte do gatilho
da FA.

Pappone et al. (2004) sugeriram que a denervagao vagal completa, ou a
atenuacao parassimpatica, durante a ablagao circunferencial das veias pulmonares,
reduz a ocorréncia de FA paroxistica, considerando que o ténus vagal aumentado
esta freqientemente envolvido no gatilho da FA em pacientes com coracéo
estruturalmente normal.

Recentemente Scanavacca et al. (2006) demonstraram que a ablacédo de

determinadas regides dos atrios pode prevenir recorréncias em alguns pacientes
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com FA paroxistica de provavel origem vagal. Nessas regides dos atrios foi induzido
reflexo vagal via estimulacao de alta frequéncia.

Portanto, ja existem algumas evidéncias na literatura da correlacédo entre a
FA isolada paroxistica ou persistente e alteragdes no ténus autonémico. E possivel
que essas alteracbes possam manifestar-se com sintomas de hipofluxo cerebral, tais

como tontura e turvagao visual, e até sincope.
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3 PACIENTES E METODO

3.1 METODO CIENTIFICO E CARACTERIZACAO DA POPULACAO

O presente estudo constituiu-se de coorte transversal, retrospectivo e
prospectivo, analitico, direto e agregado. Este estudo foi conduzido com a finalidade
de investigar a presencga de intolerancia ortostatica por meio de Teste de Inclinagédo
(basal e(ou) sensibilizado com nitroglicerina) em pacientes com FA isolada
paroxistica ou persistente, comparando-os a um grupo controle.

Foi realizado no periodo compreendido entre junho de 2001 e maio de 2006,
envolvendo pacientes acompanhados no ambulatério de Arritmias Cardiacas do
Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Federal do Parana (UFPR), em Curitiba,
Parana, Brasil, com diagnéstico comprovado de FA isolada, paroxistica ou persistente.
O Teste de Inclinacdo foi realizado no Hospital de Clinicas da UFPR e na Clinica
Cendicardio. Foi utilizado um grupo controle, composto por vinte individuos sadios,
sem queixas cardioldgicas, que foram submetidos a Teste de Inclinagéo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em seres

Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR.

3.2 CRITERIOS DE SELECAO

3.2.1 Critérios de Inclusao

Foram avaliados prospectiva e consecutivamente pacientes portadores
de FA isolada, paroxistica ou persistente, sustentada (duracdo >30 segundso)
documentada, atendidos ambulatorialmente ou no Pronto Atendimento do HC-UFPR.
O diagnéstico foi confirmado mediante Eletrocardiograma (ECG) ou por monitorizacao
continua de 24 horas (sistema Holter). Foram incluidos todos os pacientes

acompanhados, de acordo com os critérios de inclusao e exclusao.
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Foram considerados aptos para o estudo aqueles pacientes com o diagndstico
de FA isolada confirmado por avaliacées clinica e laboratorial, incluindo ECG, Holter
de 24 horas e Ecocardiograma.

O grupo controle constituiu-se de individuos sadios, voluntarios, os quais

assinaram termo de consentimento especifico para este grupo.

3.2.2 Critérios de Exclusao

a) Hipertensao arterial;

b) Valvopatias;

c) Histdria prévia de infarto agudo do miocardio;
d) Histdria prévia de acidente vascular encefalico;
e) Hipertireoidismo ativo;

f) Gestacgéao;

g) Doenga hepatica;

h) Doenca renal;

i)  Miocardiopatia hipertréfica de grau moderado ou severo;

j) Expectativa de vida menor que um ano.

3.3 COLETA DE DADOS

Os pacientes atendidos no Pronto Atendimento do Hospital de Clinicas da
UFPR com episddios de FA persistente ou paroxistica (documentada) e com coracao
estruturalmente normal, foram encaminhados ao ambulatério de Arritmias Cardiacas,
onde foram selecionados para realizar Teste de Inclinacéo e Ecocardiograma. Foram
selecionados pacientes sem FA e sem queixas de sincope/pré-sincope como grupo

controle, os quais foram submetidos a Teste de Inclinagéo.
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3.3.1 Avaliacao Clinica

Os pacientes encaminhados ao ambulatério da Arritmias Cardiacas foram
submetidos a criteriosa avaliagdo clinica: histdéria da moléstia atual, antecedentes
mérbidos e familiares e exame fisico completo.

Os voluntarios, de igual forma, foram investigados quanto a sintomas
cardiolégicos, principalmente de sincope e pré-sincope, e foram submetidos a

exame fisico completo.

3.3.2 Metodologia do Teste de Inclinacao

A metodologia do Teste de Inclinacédo, desde o preparo até o término do
exame dentro do laboratério, foi realizada dentro de normas preestabelecidas,
conforme descrito por Benditt et al. (1996). Este padrao foi seguido nos seus
detalhes pelos laboratérios onde foram realizados os Teste de Inclinacdo do
presente estudo, conforme a descricdo a seguir (figura 1):

- Ambiente: foi selecionado um ambiente que fosse menos hostil possivel,
com a sala quieta e apresentando uma temperatura agradavel. A luz
teve uma intensidade moderada, e cada paciente, antes de se dar inicio
ao exame, descansou na posi¢ao supina por pelo menos 10 minutos.

- Paciente: os pacientes foram instruidos a jejuar durante toda a noite, ja
que o Teste de Inclinacao foi realizado pela manha. Para este estudo,
todas as medicagcdes que pudessem interferir no resultado do exame
(anti-arritmicos em geral, e também medicacées com propriedades
beta-bloqueadoras) foram suspensas por um periodo que excedesse
cinco meias-vidas das drogas.

- Registros: foi registrada uma derivagéo eletrocardiogréfica continua
durante o exame. Os registros de pressao arterial foram obtidos por
afericdo manual com esfigmomandémetro e registrados a cada dois

minutos durante todo o decorrer do exame.
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Padrao da mesa: a mesa permitia calibracdo de angulos de Teste de
Inclinagao desde 60° até 90°. A transicdo da posi¢édo supina para ereta
foi atingida suave e rapidamente (em torno de 10 a 15 segundos), e a
mesa era capaz de retornar a posi¢cao de origem no término do exame,
em tempo semelhante. Foi utilizada mesa que permitisse ao paciente
seguranca suficiente para evitar quedas e com suporte para os pés, e
forte o suficiente para se evitar que o paciente perdesse a posicao
durante o exame ao movimentar-se. A mesa foi operada manualmente.
Evitou-se a compressdo excessiva das pernas e das veias pélvicas,
para ndo haver influéncia na incidéncia de Testes de Inclinagéo falso-
positivos. Para se maximizar o estresse gravitacional passivo, foi instruido
aos pacientes para que nao movessem tornozelos, joelhos ou a muscula-
tura das extremidades inferiores.

Angulo do Teste de Inclinacéo: foi utilizada angulagéo de 70° durante
todo o0 exame basal e também apéds a sensibilizacao com nitroglicerina.
Fatores cronobioldgicos: foi adotado o horario da manha como
padrao para realizacdo do exame.

Supervisao médica/enfermagem: durante todo o procedimento, um
médico e um técnico capacitado estiveram presentes para supervisionar o
paciente, bem como estavam atentos a complicacdes potenciais (bradi-
cardia severa, hipotensdo, assim como taquiarritmias). Como regra,
dispds-se de material de emergéncia e equipamentos de ressuscitacao na
sala do Teste de Inclinagao.

Protocolos do Teste de Inclinacao: duracdao do exame: a duragao
6tima para o exame ainda esta para ser determinada (n&o existe um
padrao-ouro). Na auséncia de provocacdo farmacoldgica, duracoes
para o teste de inclinagdo de 30 a 45min em 60° a 80° tém sido
amplamente aceitas em laboratérios que avaliam adolescentes e

adultos; caso o exame permanec¢a nao diagnéstico, pode ser usada
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provocacao farmacoldgica. Nesta pesquisa, realizou-se um exame de
duragdo de 45 minutos na fase basal e mais 15 minutos apds
nitroglicerina, totalizando 60 minutos de exame, o qual poderia ser
interrompido a qualgquer momento que o paciente apresentasse sintomas
associados a hipotensao/bradicardia.

- Provocacao farmacoldgica: provoca aumento da suscetibilidade a
hipotenséo-bradicardia. A droga utilizada nos laboratérios de Teste
de Inclinacao foi a nitroglicerina spray sublingual, na dose de 400mcg
(microgramas), por apresentar uma menor taxa de efeitos colaterais e

por ser de mais facil manuseio.

FIGURA 1 - ESQUEMA DAS ETAPAS DO TESTE DE INCLINAGAO

1 POSICAOBASAL

10' em posi¢ao supina

MOMNITOR

2 INCLINADO A 70 G

45' basal e quando
negativo mais 15'
apos nitroglicerina
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3.3.3 Definicdo da Resposta Positiva ao Teste de Inclinagdo Empregada neste

Estudo

Para se definir qual o tipo de resposta encontrada ao Teste de Inclinagéo,
foi empregada a classificacdo proposta por Sutton et al. (1992). De acordo com ela,
considerou-se as respostas vasovagal dos tipos 1 (mista), 2A (cardioinibitéria), 2B
(cardioinibitéria) e 3 (vasodepressora) como sdo descritas anteriormente.

Para se definir a resposta vasovagal do tipo disautonémica, tomou-se
como modelo a descricdo de Brignole et al. (2000). Estes autores descrevem a
resposta disautondmica como a presenca de uma queda progressiva da PA
culminando com resposta vasovagal associada a sintomas de sincope e(ou) pré-
sincope, tanto na fase basal quanto apds sensibilizagdo com nitroglicerina. No
presente estudo, considerou-se resposta disautonémica quando houvesse queda da

PA por tempo maior que 4 minutos antes de ocorrer a reacao vasovagal.

3.4 PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

Para a andlise descritiva dos dados, recorreu-se a tabelas e gréaficos. O objetivo
da andlise foi avaliar a sensibilidade e a especificidade do Teste de Inclinagéo, o
qual foi realizado em duas fases (basal e com nitroglicerina). Considerando-se as
duas fases do exame, cada individuo poderia apresentar um de quatro possiveis
resultados: negativo no basal, positivo no basal, negativo no basal e positivo apos a
nitroglicerina, e negativo em ambas as fases.

Os grupos de estudo e controle foram descritos quanto a idade (média e
desvio padrdo) e quanto a distribuicdo de sexo. As comparagbes dos grupos em
relagdo as variaveis dicotdbmicas foram realizadas utilizando-se o teste exato de
Fisher. Para comparacdo dos grupos quanto a idade, foi considerado o teste t de
Student para amostras independentes, levando-se em conta a homogeneidade das
variancias. Ja para a comparacao dos grupos em relacdo aos tempos de positividade,

considerou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
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Os valores de sensibilidade e especificidade do Teste de Inclinagéo foram
estimados por intervalos de 95% de confianga, considerando-se que, para individuos

normais, espera-se resultado negativo no exame (padrao ouro).
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4 RESULTADOS

4.1 PERIODO DE ESTUDO E AMOSTRA

De 04 de junho de 2001 a 09 de maio de 2006, 44 individuos foram incluidos
no estudo, e foram divididos em dois grupos: Grupo 1 - Grupo de estudo: 24 pacientes,
submetidos a exame clinico, Teste de Inclinagdo e a Ecocardiograma; e Grupo 2 -
Grupo controle: 20 individuos saudaveis e assintomaticos, submetidos a exame

clinico e a Teste de Inclinacéo.

411 Tamanho da Amostra do Estudo

Quarenta pacientes portadores de FA foram selecionados para este
estudo, entretanto 16 pacientes foram excluidos porque néo alcangaram os critérios
de inclusédo: 12 por apresentarem hipertenséo arterial sistémica antes ou durante o
Teste de Inclinacao; 2 porque estavam em vigéncia de medicacdo com efeito beta-
bloqueador no dia do exame e 2 por se encontrarem em ritmo de FA durante o Teste

de Inclinagéo.

4.1.2 Tamanho da Amostra do Grupo Controle
Vinte individuos voluntarios saudaveis, sem historia prévia de qualquer
patologia conhecida, sincope ou pré-sincope foram selecionados para o estudo.

4.2 ANALISE DESCRITIVA DA POPULAGAO DE ESTUDO

4.2.1 Populacdo do Grupo de Estudo

A média de idade do grupo de estudo foi de 59,4 anos, compreendendo a

idade minima de 39 anos e a maxima de 74 anos. Dos 24 pacientes, 13 eram
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mulheres e 11 homens. Vinte e quatro pacientes (100%) apresentavam historia
clinica de palpitagbes, e 15 referiram sintomas de baixo débito cerebral, sendo 4
com histéria de sincope e onze com quadro de tontura associada a leve turvacao

visual (tabela 1).

TABELA 1 - ASPECTOS CLINICOS DOS PACIENTES E INDIVIDUOS

CONTROLE
PACIENTES CONTROLES
(n=24) (n=20)
Idade (anos) 59,4+10,2 57,5+11,3
Variacéo (anos) 39-74 38-81
Sexo, M/F 13/11 10/10
Sincope 4 0
Palpitagcbes 24 0
Tontura (sem sincope) 11 0

4.2.2 Resultados do Ecocardiograma

Os parametros ecocardiograficos mostraram uma fracdo de ejecao média
nos pacientes do Grupo 1 de 70,62% (variando de 60 a 82%), espessura média do
septo interventricular de 10,0mm (variando de 8 a 13mm), espessura média da
parede posterior de 9,83mm (variando de 8 a 13mm) e tamanho médio do atrio
esquerdo de 36,5mm (variando de 32 a 43mm). Dois pacientes apresentavam
prolapso de valva mitral. Refluxo valvar minimo mitral estava presente em 11
pacientes, refluxo valvar aértico minimo em 3 pacientes e refluxo minimo tricuspide

em 2 pacientes (tabela 2).
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TABELA 2 - CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS DOS PACIENTES COM FIBRILAGAO ATRIAL PAROXISTICA

PACIENTE | SEXO | IDADE FE SEPTO| VE PP AE COMENTARIOS
(mm) (mm) (mm) (mm)
DC F 60 64 09 28/48 09 38 Refluxo mitral leve
MDK M 43 82 09  30/49 09 36 Normal
PFN M 62 74 10  31/52 10 34 Normal
AAB M 64 75 11 27/39 11 36 Refluxo mitral discreto, ectasia de aorta
JS M 59 63 09  30/50 09 37 Refluxo mitral discreto
AL M 61 67 08  27/47 08 35 Normal
LS F 70 78 10  28/47 12 35 Relaxamento de VE diminuido
AJCK M 46 70 10 31/48 10 38 Normal
HAL M 50 75 10 32/45 09 35 Alteragao de relaxamento do VE
ZCC F 67 75 11 36/54 10 36 Refluxo mitral discreto
AGPR F 52 60 09 28/48 09 32 PVM
WGS M 67 64 12 27/50 12 34 Normal
AWS F 70 76 11 32/43 11 41 PVM, com refluxo discreto + Refluxo adrtico leve
AMK F 69 65 08  28/55 08 40 Refluxo mitral discreto
JD F 74 74 10  29/47 09 43 Refluxo mitral leve
MP F 59 75 09 29/48 09 39 Normal
RCS F 66 71 13 30/40 13 33 Refluxos adrtico e tricispide minimos
AB M 41 65 10 29/46 09 36 Normal
GSB 39 69 10 32/46 10 35 Normal
LKS F 68 76 10  30/48 09 37 Refluxo minimo trictspide e mitral
OF M 55 74 11 30/39 10 37 PVM com refluxo discreto
YM M 72 67 11 28/47 11 40 Refluxos adrtico e mitral discretos. VE normal
JAMF M 59 68 10  27/40 10 38 Refluxo minimo mitral
SMP F 52 68 09  30/49 09 32 Normal

NOTA: Valores do VE expressos séo de volume sistélico/ didmetro diastélico

4.2.3 Populacédo do Grupo Controle

A média de idade do grupo controle foi de 57,5 anos, compreendendo a
idade minima de 38 anos e a maxima de 81 anos. Dos 20 controles, 10 eram
mulheres e 10 homens. Nenhum deles apresentava queixa de palpitacdes, sincope

ou tontura (tabela 1).
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4.2.4 Comparacao dos Aspectos Clinicos

Nao foram observadas diferencas de sexo ou idade entre os dois grupos

analisados (tabela 3).

TABELA 3 - RESULTADOS DA POPULAGAO, SEGUNDO O SEXO E A IDADE

VARIAVEL ‘ PACIENTES CONTROLES VALOR DE p
Sexo
Masculino 13 (54,2%) 10 (50%) 1,000
Feminino 11 (45,8%) 10 (50%)
Idade
Média + DP 59,4 10,2 57,5+11,3 ®0,5546
Variacéo 39-74 38 - 81

(1) Teste exato de Fisher.
(2) Teste t de Student para amostras independentes.

4.3 RESULTADOS DO TESTE DE INCLINACAO

4.3.1 Grupo de Estudo

Apés a fase passiva do Teste de Inclinacdo, os 24 pacientes apresentaram
0s seguintes resultados: 16 pacientes (66,6%) mostraram uma resposta hipotensora,
sendo 11 pacientes com resposta vasovagal e 5 pacientes com hipotensao postural
progressiva assintomatica. Nos pacientes com resposta vasovagal tipica (queda rapida
da PA), 8 apresentaram o tipo mista e 1 paciente teve resposta vasodepressora. Dois
pacientes tiveram resposta disautonémica (hipotensao postural progressiva culminando

com resposta vasovagal) (tabela 4).

TABELA 4 - RESULTADOS DO TESTE DE INCLINAGAO, SEGUNDO O TIPO DE
RESPOSTA DURANTE A FASE BASAL

RESULTADO DO TESTE DE

INCLINACAO PACIENTES CONTROLES
RVV Mista 8 ]
HP Progressiva 5 0
Resposta Disautonémica 2 1
Negativo 8 17
TOTAL o4 20

NOTA: RVV = Reagao vasovagal; HP = Hipotens&o postural
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Dentre os pacientes do Grupo 1 com resposta alterada durante a fase
basal do Teste de Inclinacdo, observou-se 2 tipos de comportamento da queda da
PA: 1. Rapida - naqueles com reagédo vasovagal tipica e 2. Lentamente progressiva-
nos pacientes com hipotensdo postural progressiva e naqueles com resposta

disautondmica (tabela 5).

TABELA 5 - CARACTERISTICAS DA QUEDA DA PA NOS PACIENTES DO GRUPO 1 COM
RESPOSTA ALTERADA DURANTE A FASE BASAL DO TESTE DE INCLINAGAO (TI)

- DURACAO DA QUEDA
PACIENTE DURAQA(()'\;(N))TAL poT DA PA~(MIN) ANTES DA TIPO DE RESPOSTA
REACAO VASOVAGAL
DC 26 2 RVV Mista
MDK 26 2 RVV Mista
PFN 37 2 RVV Mista
AAB 8 2 RVV Mista
JS 28 4 RVV Mista
AL 16 2 RVV Vasodepressora
LS 44 2 RVV Mista
AJCK 45 2 RVV Mista
HAL 35 4 RVV Mista
ZCC 18 16 RVV Disautonémica
AGPR 30 28 RVV Disautonémica
WGS 45 29 HPP
AWS 45 14 HPP
AMK 45 27 HPP
JD 45 21 HPP
MP 45 32 HPP

NOTA: HPP = Hipotenséao postural progressiva; RVV = Reagao vasovagal

Treze pacientes receberam nitroglicerina: 8 pacientes com resposta
negativa na fase basal, mais os 5 pacientes com resposta hipotensora progressiva
assintomatica. Apds a sensibilizagcdo, todos apresentaram resposta vasovagal:
7 pacientes do tipo mista, 5 pacientes do tipo vasodepressora e 1 paciente do tipo
cardioinibitéria (tabela 6).

TABELA 6 - RESULTADOS DO TESTE DE INCLINAGAO, SEGUNDO O TIPO DE
RESPOSTA DURANTE A FASE DA NITROGLICERINA

RESULTADO DO TESTE
DE INCLINAGAO
RVV Mista
RVV Vasodepressora
RVV Cardioinibitéria
Negativo

PACIENTES CONTROLES

o = 01 N
N

12

NOTA: RVV = Reagéao vasovagal
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Apobs sensibilizacdo, todos os pacientes do Grupo 1 apresentaram resposta
vasovagal positiva. Observou-se 2 tipos de resposta da PA: em alguns pacientes, houve
gueda rapida da mesma, enquanto que em outros houve queda mais lenta (maior que 4
minutos de duracdo antes da reagado vasovagal). Em todos os pacientes, a queda da

PA culminou com reagéo vasovagal (tabela 7).

TABELA 7 - CARACTERISTICAS DA QUEDA DA PA NOS PACIENTES DO GRUPO 1 APOS SENSIBILIZAGAO
COM NITROGLICERINA (NTG) DURANTE TESTE DE INCLINAGAO (Tl)

DURACAO DA QUEDA

DURAGAO (MIN) DA TIPO DE RESPOSTA

PACIENTE FASE NITROGLICERINA DA PA
(MIN)

WGS 6 4 RVV Mista
AWS 6 4 RVV Mista
AMK 10 6 Resposta Disautonémica
JD 6 4 RVV Vasodepressora
MP 8 6 Resposta Disautonémica
RCS 12 8 Resposta Disautonémica
AB 15 2 RVV Vasodepressora
GSB 8 2 RVV Mista
LKS 14 10 Resposta Disautondmica
OF 6 0 RVV Cardioinibitéria
YM 10 10 Resposta Disautondmica
JAMF 8 4 RVV Mista
SMP 52 2 RVV Vasodepressora

NOTA: RVV = Reagéo vasovagal

Em suma, todos os pacientes apresentaram uma resposta hipotensiva
durante o Teste de Inclinacao, seja na fase basal, seja ap6s sensibilizacdo. Todos
0s pacientes relataram que os sintomas apresentados durante o exame foram os
mesmos experimentados no momento da crise de FA. Houve, portanto, reproducao

dos sintomas clinicos.
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A figura 2 representa um exemplo de Teste de Inclinacdo de um paciente do
grupo de estudo com a resposta do tipo disautonémica: a pressao arterial sistolica
(PAS) cai progressivamente durante o exame, enquanto a FC e a pressado arterial
diastdlica (PAD) mantém-se estaveis. Ao final do exame, ocorre o declinio abrupto da

PAS e da PAD, com discreta queda da FC, acompanhado de sintomas.

FIGURA 2 - RESPOSTA DISAUTONOMICA CULMINANDO COM RESPOSTA VASOVAGAL DURANTE FASE BASAL
DO TESTE DE INCLINACAO EM PACIENTE DO GRUPO 1
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A figura 3 representa um exemplo de Teste de Inclinacdo de um paciente
do grupo de estudo com a resposta vasovagal do tipo mista na fase basal: observa-
se que a FC elevou-se um pouco no inicio do exame, enquanto a PAS e a PAD
mantiveram-se estaveis. Ao final do mesmo, houve queda abrupta tanto da FC (mas
mantendo-de acima de 40bpm) quanto da PAS e da PAD, acompanhada de

sintomas.

FIGURA 3 - RESPOSTA VASOVAGAL DO TIPO MISTA DURANTE FASE BASAL DO TESTE DE INCLINAGAO EM
PACIENTE DO GRUPO 1
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A figura 4 demonstra um exemplo de resposta vasovagal do tipo vasode-
pressora durante a fase basal do Teste de Inclinacdo, em paciente do Grupo 1.
Durante o exame, tanto a PA como a FC se mantém estaveis, sendo que ao final ha
uma queda brusca da PA, acompanhada de sintomas. A FC ndo sofre queda

repentina, € mantém-se constante durante todo o exame.

FIGURA 4 - RESPOSTA VASOVAGAL DO TIPO VASODEPRESSORA DURANTE FASE BASAL DO TESTE
DE INCLINAGAO EM PACIENTE DO GRUPO 1
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A figura 5 demonstra a resposta vasovagal cardioinibitéria em paciente do
Grupo 1, ap6s sensibilizacdo com nitroglicerina durante o Teste de Inclinacao.
Durante a fase basal, ndo houve alteracdo significativa de PA ou de FC. Apés
nitroglicerina, houve queda da FC para menos de 40bpm, o que caracteriza a
resposta cardioinibitéria. Acompanhando a queda da FC, a PA também sofre queda

brusca e repentina.

FIGURA 5 - RESPOSTA VASOVAGAL DO TIPO CARDIOINIBITORIA AO TESTE DE INCLINAGAO APOS
SENSIBILIZAGAO COM NITROGLICERINA EM PACIENTE DO GRUPO 1
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4.3.2 Grupo Controle

Apo6s o Teste de Inclinagdo, dos 20 individuos controle, 12 individuos
apresentaram o exame negativo, tanto na fase basal quanto apds nitroglicerina.
Durante a fase basal, apenas 3 individuos tiveram resposta vasovagal: 2 com o tipo

vasodepressora e 1 com o tipo disautonémica (tabela 8).

TABELA 8 - CARACTERISTICAS DA RESPOSTA POSITIVA DURANTE FASE BASAL DO TESTE DE
INCLINAGAO (TI) NO GRUPO CONTROLE

DURAGAO TOTAL | DURAGAO DA QUEDA DA

PACIENTE DOTI PA (MIN) ANTES DA TIPO DE RESPOSTA
(MIN) REACAO VASOVAGAL
JBL 25 2 RVV Vasodepressora
DJS 31 2 RVV Vasodepressora
JLP 31 24 Resposta Disautonémica

NOTA: RVV = Reagéao vasovagal
Apds sensibilizacdo, 5 individuos apresentaram resposta vasovagal:

3 pacientes com o tipo mista e 2 individuos com o tipo vasodepressora (tabela 8).

TABELA 9 - CARACTERISTICAS DA RESPOSTA AO TESTE DE INCLINACAO APOS NITROGLICERINA

NO GRUPO CONTROLE
DURAGAO (MIN) DA DURACAO DA QUEDA
PACIENTE TIPO DE RESPOSTA
c FASE NITROGLICERINA DA PA (MIN) © SPOS
FBS 4 2 RVV Mista
AAC 6 2 RVV Mista
SCM 4 2 RVV Vasodepressora
CBLM 4 2 RVV Vasodepressora
RRW 8 2 RVV Mista

NOTA: RVV = Reagéao vasovagal

Considerando-se o tempo para alcancar a resposta vasovagal, ndo houve
diferenca estatistica entre os pacientes com FA e o grupo controle na fase basal
(p=1,0000), mas apos nitroglicerina o tempo de positivacao foi maior no grupo 1 em
relacao ao grupo controle (p=0,0350) — teste ndo paramétrico de Mann Whitney.

Todos os individuos que desenvolveram resposta vasovagal durante o
Teste de Inclinacao relataram que nunca tiveram este tipo de sintoma em qualquer
periodo de suas vidas.

A andlise da comparag¢do do Grupo 1 com o Grupo 2 demonstrou uma

sensibilidade e especificidade no Teste de Inclinacao basal, respectivamente, de



31

66,7% € 85%. Apds sensibilizacdo com nitroglicerina, a sensibilidade e a

especificidade, foram, respectivamente, 100% e 60%.
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5 DISCUSSAO

Tem sido descrito na literatura, por meio de monitoracdo pelo sistema
Holter, que a FA isolada pode ser mediada tanto vagal quanto adrenergicamente
(BETTONI e ZIMMERMANN, 2002; LOMBARDI et al., 2004). Também é sabido que a
atividade vagal, em funcao do seu efeito no periodo refratario, pode predispor a FA
(LEVY, 1997). Em modelos animais, a estimulagdo parassimpatica aumenta a
variabilidade do periodo refratario efetivo atrial e a sua dispersao, o que facilita o
inicio e a perpetuacdo da FA (SMEETS et al., 1986; LIU e NATTEL, 1997). Nestes
estudos, os autores sugerem que a estimulacdo simpatica € menos eficaz que a
estimulacado parassimpatica em promover FA e que a heterogeneidade do periodo
refratario efetivo atrial pode ser um fator importante na capacidade de sustentacao
da FA.

A participacdo do SNA na intolerancia ortostatica tem sido referida na
literatura: uma disautonomia funcional dos membros inferiores causando falha da
vasoconstricdo foi sugerida como a possivel causa de intolerancia ortostatica
(STREETEN, 1990; SCHONDORF e LOW, 1993).

A intolerancia ortostatica € definida como a incapacidade de manter-se
uma postura ereta sem ser acompanhada de varios sinais e sintomas, tais como
taquicardia, tontura, cefaléia, palidez, fadiga, fraqueza e nadusea (BRIGNOLE et al.,
2000), ou, como o mesmo autor descreve na Diretriz Européia de Sincope
(BRIGNOLE et al., 2004), é o termo utilizado para descrever a ocorréncia de sintomas
associados a posicao ereta. Sindromes semelhantes, com sintomas similares e
mecanismos fisiopatolégicos que se interligam, tém sido descritas (FARQUHAR et al.,
2000). Esta sindrome apresenta muitas facetas, incluindo disautonomia franca,
sincope vasovagal e até sindrome da taquicardia ortostacia postural (BRIGNOLE
et al., 2000). N&o esta claro, entretanto, se essas sindromes representam entidades
distintas ou apenas apresentacdes clinicas diferentes dentro do espectro de uma

mesma doenca.
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A posicao ereta produz um estresse importante no organismo, resultado de
uma descida rapida de volume sanglineo para os membros inferiores, e
sequestramento de 700 a 1000ml de sangue nos membros inferiores e no abdémen
inferior. Este volume é repentinamente ndo mais disponivel para o controle
hemodinamico central. E possivel que os pacientes sejam capazes de compensar
estas mudancas no ténus postural aumentando a FC e a resisténcia vascular
sistémica a fim de manter a PA. Pacientes com intolerancia ortostatica (e também
aqueles com sindrome da taquicardia ortostatica postural e ainda os idosos) nao
conseguem efetivamente ativar os mecanismos compensatorios. Assim como a
taquicardia sinusal pode ser manifestacdo de intolerancia ortostatica crénica (que é
acompanhada, em jovens, pelo aumento plasméatico exagerado da norepinefrina na
posicdo ereta), a FA, na auséncia de cardiopatia estrutural, poderia ser uma
manifestacdo desta sindrome em alguns grupos de individuos, particularmente nos
idosos.

Pappone et al. (2004) sugerem que a denervagdo vagal completa, ou a
atenuacao parassimpatica, durante a ablagao circunferencial das veias pulmonares,
reduz a ocorréncia de FA paroxistica, considerando que o ténus vagal aumentado
esté freqientemente envolvido no deflagrar da FA em pacientes com coragéo normal.

Outros estudos (BRIGNOLE et al., 1993; SHIRAYAMA et al., 2002) tém
demonstrado a presenca de FA paroxistica durante o Teste de Inclinacao, por meio
de extra-estimulos curtos (bursts) em marcapasso atrial.

No presente estudo, com o emprego do Teste de Inclinagdo, demonstrou-
se gque todos os pacientes com FA isolada paroxistica ou persistente apresentavam
algum grau de intolerancia ortostatica, seja espontaneamente na fase basal, seja
sensibilizado com nitroglicerina. Existe muita discussdo quanto ao melhor &ngulo a
ser utilizado no Teste de Inclinacdo. Optou-se por utilizar a inclinacao de 70 graus
baseado no estudo de Delépine et al. (2002), realizado por 45 minutos em angulo de

70 graus, no qual a positividade na fase basal foi de 34%, sendo considerada maior
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do que nos estudos que utilizaram 60 graus (RAVIELE et al., 1995; FOGLIA-
MANZILLO et al., 1999; BARTOLETTI et al., 1999).

Outra controvérsia refere-se ao tempo ideal da fase basal, a qual é
considerada mais especifica. Optou-se pelo tempo de 45 minutos para que nao se
reduza significantemente a ocorréncia de reacdo vasovagal nesta fase, uma vez que
estudos prévios demonstraram um tempo médio para ocorréncia de sincope de
21413 minutos a 29+12 minutos (RAVIELE et al., 1995; BARTOLETTI et al., 1999).

Comparando-se o0s pacientes com o grupo controle, obteve-se uma
sensibilidade na fase basal de 66,7%, com especificidade de 85%. Apds
sensibilizacdo, a sensibilidade foi de 100% e a especificidade de 60%. Os dados de
especificidade foram um pouco inferiores aos encontrados na literatura,
possivelmente porque a populagdo do grupo controle apresenta uma média de idade
mais elevada (para se equiparar com o grupo de estudo). Em estudos com o uso da
nitroglicerina na populagdo acima de 60 anos, observou-se taxas de especificidade
variando de 50 a 88% (NATALE et al., 1998). Entretanto, no presente estudo foi
observada uma altissima sensibilidade, maior que a encontrada em estudos para
investigacdo de sincope (GRAHAM, GRAY e KENNY, 2001). J& no exame basal,
observaram-se sensibilidade e especificidade, em concordancia com a literatura, em
pacientes submetidos a Teste de Inclinacao para investigacédo de sincope de origem
indeterminada (BARTOLETTI et al., 1999; DEL ROSSO et al., 2000; FOGLIA-MANZILLO
et al., 1999). Portanto, os dados obtidos pelo Teste de Inclinagdo nos portadores de
FA isolada sugerem a presenca de um disturbio autonémico nesses individuos.

Neste estudo, ao se demonstrar que pacientes com FA isolada paroxistica
ou persistente apresentam algum grau de intolerancia ortostatica, pode-se sugerir a
influéncia desta dltima no aparecimento da FA. Desta forma, € possivel que o
tratamento da intolerdncia ortostatica possa contribuir para um melhor controle

terapéutico da FA isolada paroxistica ou persistente.
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6 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo — que analisa a correlacdo entre
intolerancia ortostatica e FA isolada paroxistica ou persistente — permitem as
seguintes conclusoes:

1. Todos os pacientes deste estudo apresentaram resposta positiva ao

Teste de Inclinacao, sugerindo correlagéo entre intolerancia ortostatica
e FA isolada paroxistica ou persistente.

2. A intolerancia ortostatica pode ser um fator contribuinte para a FA

isolada paroxistica ou persistente, ja que o sistema nervoso autdnomo

esta envolvido na génese de ambas as condi¢des.
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DISTRIBUICAO DO GRUPO DE ESTUDO, DE ACORDO
COM OS RESULTADOS DO TESTE DE INCLINACAO

APENDICE 1
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RESULTADO FASE RESULTADO APOS TEMPO PAI?A
PACIENTE SEXO IDADE BASAL NITROGLICERINA POSITIYAQAO
(min)
DC F 60 Vasovagal mista 26’
MDK M 43 Vasovagal mista 26’
PFN M 62 Vasovagal mista 37
AAB M 64 Vasovagal mista 8
JS M 59 Vasovagal mista 28’
AL M 61 Vasovagal VD 16’
LS F 70 Vasovagal mista 44
AJCK M 46 Vasovagal mista 45
HAL M 50 Vasovagal mista 35
ZCC F 67 Disautonomia 18
AGPR F 52 Disautonomia 30’
WGS M 67 HP Progressiva Vasovagal mista 51
AWS F 70 HP Progressiva Vasovagal mista 51
AMK F 69 HP Progressiva Vasovagal mista 55’
JD F 74 HP Progressiva Vasovagal VD 51
MP F 59 HP Progressiva Vasovagal mista 53
RCS F 66 Negativo Vasovagal VD 57
AB M 41 Negativo Vasovagal VD 60’
GSB M 39 Negativo Vasovagal mista 58
LKS F 68 Negativo Vasovagal mista 59’
OF M 55 Negativo Vasovagal Cl 51
YM M 72 Negativo Vasovagal VD 54’
JAMF M 59 Negativo Vasovagal mista 53
SMP F 52 Negativo Vasovagal VD 49’
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RESULTADO FASE RESULTADO APOS TEMPO PAI?A
PACIENTE SEXO IDADE BASAL NITROGLICERINA POSITIYAQAO
(min)
VPA F 47 Negativo Negativo
MJS F 57 Negativo Negativo
LJPAC M 53 Negativo Negativo
WJPAC M 47 Negativo Negativo
LAS F 50 Negativo Negativo
AER F 61 Negativo Negativo
AR M 64 Negativo Negativo
MLG F 61 Negativo Negativo
MOR F 65 Negativo Negativo
ASS F 68 Negativo Negativo
DAB M 57 Negativo Negativo
ACSM M 71 Negativo Negativo
JBL M 55 Vasovagal VD 25
DJS F 48 Vasovagal VD 31
JLP F 76 Disautonomia 31
FBS M 43 Negativo Vasovagal mista 49
AAC M 38 Negativo Vasovagal mista 51
SCM M 47 Negativo Vasovagal VD 49’
CBLM F 81 Negativo Vasovagal VD 49’
RRW M 60 Negativo Vasovagal mista 53’
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ANEXO 1
TERMO DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

W% HOSPITAL DE CLINICAS
#® UNMIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA

Curitiba, 03 de outubro de 2005.

limo (a) Sr. (a)
Débora Lee Smith
MNesta

Prezado Pesquisador:

) Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado
“INTOLERANCIA ORTOSTATICA EM PACIENTES COM FIBRILACAQ ATRIAL
PAROXISTICA”, foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos, em reunido realizada no dia 27 de setembro de 2005. O referido
projeto atende aos aspectos das Resolugbes CNS 196/96, e demais, sobre
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
do Ministério da Saude.

Protocolo CEP: 1114.153/2005-09

Conforme a Resolugao 196/96, solicitamos gque sejam apresentados a este
CEP, relatorios sobre o andamento da pesquisa, bem como informacgdes
relativas as modificagcdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatério: 27 de abril de 2005.

Atenciosamente,

S
Renato Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR



