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RESUMO

Fundamento: A sindrome de intolerancia ortostatica (I0) corresponde a um grupo de
desordens relacionados com perfusdo cerebral insuficiente em posi¢do ortostatica
(1,2). Esses sintomas muitas vezes ndo estdo associados a alteraces na (FC) ou
pressao arterial (PA). Assim, o mecanismo fisiopatolégico envolvido nestes
pacientes ainda permanece obscuro.

Obijetivo: Investigar a resposta da resisténcia vascular perigérica total (RVPT) e do
volume sistélico (VS) durante teste de inclinacédo (tilt teste) em individuos com
sintomas de 10, incluindo sincope ou pré-sincope.

Pacientes e Métodos: Foram incluidos 61 pacientes (pts) consecutivos, com
sintomas de 10 (sincope e/ou pré-sincope), que apresentaram um tilt teste a 70°
negativo (20 minutos livre de drogas). Os pts foram divididos em dois grupos de
acordo com a resposta da RVPT durante o tilt teste. Ambos os grupos foram
comparados a um grupo controle de individuos saudaveis. Os parametros
hemodinamicos (PHemo) foram obtidos de forma n&o invasiva por um monitor
hemodinamico (Task Force® Monitor), utilizando variagbes da bioimpedancia
toracica. Os valores médios dos PHemo foram analisados em trés periodos: posicéo
supina (S); 5 a 10 (tilt 10’); e 15 a 20 ( tilt 20’) minutos de inclinagdo. os grupos
foram comparados em relagéo aos resultados em cada momento de avaliacdo e em
relacdo as diferencas ocorridas entre a posicao S, tilt 10’(delta) e tilt 20 (delta). Nesta
andlise, os resultados foram ajustados para idade. Foram utilizados o Ancova e o
teste de Anova para amostras independentes (p<0,05) e avaliacdo de correlacéo
entre VS e RVP utilizando o coeficiente de correlacdo de Pearson.

Resultados: Durante o tilt teste, observou-se em 33 pts (56+18 anos, 21 mulheres)
elevacdo da RVPT, que se manteve em valores acima dos obtidos em posigédo S
(grupo 1) durante inclinacdo. Em 28 pts (56+22 anos, 15 mulheres) observou-se
reducdo da RVP, caracterizando uma insuficiéncia da RVPT ou disautonomia (grupo
II). Tanto o grupo | como o Il, comparados com o grupo controle, respectivamente
apresentaram, valores em posicdo supina significantemente inferiores de VS
(81,8+14,8 vs. 66,4+14,9 vs. 101,5+24,2) e de DC (5,7£1,5 vs. 4,5+0,8 vs.6,95+1,57)
e mais elevados de RVPT (1424+404 vs. 1750,5% 442 vs.974,4+230), assim como
em posicao ortostatica, tanto para VS (65,5+11,3 vs 64,1+14,0 vs 82,8+15,6) como
DC (5,06£1,0 vs 5,02+0,84 vs. 7,13%£1,3) e RVPT (1725+1441 vs 15761324 vs.
1155+222), respectivamente. Comparando grupo | com o Il observou-se diferenca
em posicéo supina: VS e DC significantemente inferiores e RVPT mais elevada. Na
andlise de correlacdo, entre o VS e a RVPT, observou-se uma correlacdo inversa
significante nos trés grupos em posig¢do supina que nao € mantida durante tilt10’ no
grupo de disautonomia.

Conclusbes: 1. Os pacientes deste estudo apresentaram VS e DC significantemente
inferiores e RVPT significantemente mais elevada tanto em posicdo S como
ortostatica em relacdo ao grupo C; 2. Entre os pacientes, 45,9% apresentaram
disautonomia. Estes apresentaram menores VS e DC e maior RVPT em posi¢céo
supina em relacdo aos demais pacientes; 3. Em posicdo ortostatica, observou-se
perda da correlagdo inversa entre VS e RVPT durante tiltl0 no grupo com
disautonomia.



Palavras-chave: Intoleranica ortostatica; tilt teste; sincope; volume sistélico;
resisténcia vascular periférica; disautonomia.



ABSTRACT

Background: orthostatic intolerance syndrome corresponds to a group of disorders
defined by the appearance of symptoms that may be related to inadequate cerebral
perfusion by assuming the standing position (1,2). These symptoms are often not
associated with changes in heart rate (HR) or blood pressure (BP). So that the
pathophysiological mechanism involved in these patients remains unclear.

Objective: To investigate the response of Total Peripheral Resistance (TPR) and
stroke volume (SV) during tilt test in patients with symptoms of orthostatic intolerance
(Ol), including syncope and/or near syncope.

Patients and Methods: We included 61 consecutive patients (pt), with syncope and/or
pre-syncope, which had a negative 70 °head-up tilt test (HUT) (20 minutes drug free).
The pt were divided into two groups according to the TPR response during tilt test.
Both groups were compared to a control group of healthy volunteers. Hemodynamic
parameters (HP) were obtained noninvasively by a hemodynamic monitor (Task
Force® Monitor). The mean values of HP were analyzed in three periods: supine (S);
5 to 10 (tilt10"); and 15 to 20 (tilt20") minute interval. The groups were compared to
the results in each moment of evaluation and in respect of which occurred between
the S position and tilt10' . In this analysis the results were adjusted for age. They
used the Ancova and Anova test for independents samples (p <0.05). It was also
carried out assessment of correlation between SV and TPR (Pearson correlation
coefficient).

Results: During tilt test, was observed in 33 pt (56 £ 18 years, 21 females) increase
in TPR which remained at levels above those obtained on position S (Group 1)
throughout the period of inclination. In 28 pt (56 + 22 years, 15 females) was
observed progressive reduction in TPR, featuring a TPR failure or dysautonomia
(group 11). Both the group | as Il, compared with the control group, respectively
presented, values in the supine position significantly lower of SV (81.8 + 14.8 vs. 66.4
+ 14.9 vs. 101.5 + 24, 2) and cardiac output (CO) (5,7+1,5 vs. 4,5+0,8 vs.6,95+1,57)
and higher TPR (14241404 vs. 1750,5+ 442 vs.974,4+230), as well as in the standing
position, for SV (65.5 + 11.364.1 + 14.0 vs vs 82.8 = 15.6), CO (5,06+1,0 vs
502+0,84 vs. 7,13t1,3) and TPR (1725+1441 vs 15761324 vs. 1155+222),
respectively. Comparing group | to Il there was difference in the supine position: SV
and CO significantly lower and higher TPR. There was a significant inverse
correlation in the three groups in supine position. However, it was not maintained
during tilt10" in the group with dysautonomia.

Conclusions: 1. Patients in this study had SV and CO significantly lower and higher
TPR, in S and standing position compared to C group; 2. Among the patients, 45.9%
presented dysautonomia. They showed less SV and CO and increased TPR in S
position compared to the other patients; 3. In the standing position, there was loss of
inverse correlation between SV and TPR duritn tiltl0” in the group with
dysautonomia.

Keywords: Orthostatic intolerance; tilt test; syncope; stroke volume; peripheral
vascular resistance; dysautonomia.
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1 INTRODUCAO

A sincope é conceitualmente definida como perda transitoria da consciéncia
secundéria a reducédo global do fluxo sanguineo cerebral. Suas causas costumam
ser divididas em sincope neuralmente mediada, hipotensdo ortostatica e sincope
cardiaca (FREEMAN, 2013).

A sincope neuralmente mediada compreende um grupo heterogéneo de
desordens autonémicas que sdo caracterizadas por uma mudanca transitéria da
resposta reflexa responsavel pela manutencdo da homeostase cardiovascular.
Vasodilatacdo (ou perda do tdnus vasoconstritor) e bradicardia ocorrem em varias
combinacdes.

Entretanto, pacientes com hipotensdo ortostatica devida a insuficiéncia
autondmica, apresentam reflexos homeostéticos cardiovasculares cronicamente
debilitados (FREEMAN, 2013).

Sabe-se que mais de 500 000 americanos apresentam intolerancia
ortostéatica, sendo mais acometidas as mulheres. Envolvem uma gama de condi¢cdes
como a sindrome da taquicardia ortostatica postural (STOP), disautonomia parcial,
hipovolemia idiopatica e intolerancia ortostatica crénica (FARQUHAR, et al., 2000).

Muitos pacientes ndo apresentam alteracfes da frequéncia cardiaca ou da
pressdo arterial na vigéncia de sintomas ortostaticos. Inclusive, muitos deles com
episodios frequentes de SNM também apresentam sintomas ortostaticos entre 0s
episédios de sincope (BLOMQVIST, 1984). O mecanismo fisiopatoldgico envolvido
nestes pacientes ainda permanece obscuro.

Até 39% dos pacientes, na década de 80, ndo tinham a causa da sincope
diagnosticada apds avaliacdo com anamnese, exame fisico e eletrocardiografia
(KAPOOR, 2000). Com o surgimento do tilt-teste e do estudo eletrofisiologico,
observa-se 27% dos casos sem elucidagéo diagnostica (KRAHN, et al., 1995).

Considerando que muitos pacientes com sincope prévia, ndo tém seu
diagnéstico confirmado por meio de exames complementares, e desta forma
gerando apreensdo e incertezas (LINZER, 1991), este trabalho, podera ser
fundamental para a elucidacdo de distarbios hemodindmicos que podem estar
presentes nos casos até agora sem resposta, ajudando a preencher uma lacuna do

tratamento e compreensao da sincope e da intolerancia ortostatica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SINCOPE

2.1.1 Aspecto Conceitual

A sincope consiste na perda transitéria da consciéncia devido a hipo-
perfusdo cerebral global transitéria, caracterizando-se por inicio rapido, curta
duracdo e recuperacdo espontanea e completa. Esta definicdo engloba todas as
condigbes com perda transitoria de consciéncia, sem revelar o mecanismo da
sincope (MOYA, 2009).

Diferenciar sincope verdadeira de condigdo “nao sincope” associado com
real ou aparente perda transitoria de consciéncia é geralmente o primeiro desafio
diagnéstico e influencia na estratégia diagnoéstica subsequente (BRIGNOLE, 2004).

Em algumas formas de sincope, pode haver um periodo prodrémico, com
uma ampla gama de sintomas (por exemplo: tonturas, nauseas, sudorese, fraqueza
e disturbios visuais) alertando que a sincope € iminente. Muitas vezes, porém, a
perda de consciéncia ocorre sem aviso prévio(BRIGNOLE, 2004).

Sincope tipica € breve, durando ndo mais do que 20 segundos. Contudo,
raramente pode ser mais longa, com varios minutos. Nestes, o diagndstico
diferencial entre sincope e outras causas de perda de consciéncia tende a ser dificil
(MOYA, 2009).

A recuperacao da consciéncia tende a ser completa, portanto raramente
ocorre amnésia retrograda. Esta Ultima mais encontrada em idosos. As vezes, na
recuperacédo pode ser observado fadiga (MOYA, 2009).

A pré-sincope é caracterizada por sintomas premonitdrios de sincope, sem
gue ocorra a perda de consciéncia, existindo duvidas se os mecanismos envolvidos

sdo os mesmos da sincope (MOYA, 2009).
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2.1.2 Epidemiologia

O padrao de incidéncia de sincope reflexa na populacdo em geral € bimodal,
com picos nos adolescentes e nos idosos (COLMAN, et al., 2004). Na populacéo
geral, a taxa anual de episddios de sincope € de 18,1 a 39,7 por 1.000 pacientes,
com alta prevaléncia entre os 10 e 30 anos de idade e apdés os 70 anos, com
incidéncia de 11,1 episodios anuais por 1.000 individuos entre os de 70 e 79 anos
(ZIMMERMANN; SILVA; PIMENTEL, 2013).

No jovem, a quase totalidade dos casos é devido ao reflexo vaso-vagal. A
recorréncia da sincope em mulheres jovens é de aproximadamente 50%, e nos
homens de aproximadamente 25%, nos primeiros dois anos subsequentes ao
episodio (ZIMMERMANN; SILVA; PIMENTEL, 2013; COLMAN, et al., 2004).

Nos idosos, causas cardiacas, hipotensdo ortostatica e pos-prandial e os
efeitos dos medicamentos sdo mais comuns, no entanto, a sincope reflexa continua

a ser a causa mais comum de sincope (COLMAN, et al., 2004).

2.1.3 Morbidade e Mortalidade

A leséo fisica est4 presente em 29% dos pacientes com sincope, com
trauma maior em 4,7% destes. Nos idosos, com sincope por hipersensibilidade do
seio carotideo, a prevaléncia de trauma pode chegar até 43%. Além do problema
fisico, ha um impacto social, com a piora da qualidade de vida, mental, funcional e
econdbmica (ZIMMERMANN; SILVA; PIMENTEL, 2013). Estima-se um custo anual
de 2,4 bilhdes de ddlares nos Estados Unidos para abordagem hospitalar de
pacientes com sincope (SUN, 2013).

A mortalidade se altera conforme a causa, variando entre 18% e 33% dentro
de um ano, caso o motivo seja cardiaco e, entre 0% e 12% se a causa nao é
cardiaca (SAVAGE, et al., 1985; KAPOOR, 2002). Ndo ha diferenca de mortalidade
entre sexos e etnias, mas, nos idosos, h4 um aumento da taxa de mortalidade em
decorréncia de arritmias e cardiopatias, sobretudo a isquémica (ZIMMERMANN;
SILVA; PIMENTEL, 2013).
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A perda transitoria de consciéncia é dividida nas formas traumaticas e nédo
traumaticas. A presenca de trauma, torna o risco de confusdo do diagnostico
limitada. As ndo traumaticas sdo divididas em sincope, crises epilépticas, pseudo-

sincope psicogénica e miscelaneas raras (por exemplo a cataplexia) (MOYA, 2009).

2.1.4 Causas de Sincope

A identificacdo da causa de sincope é imperativa para a estratificacdo de
risco e tratamento (ZIMMERMANN; SILVA; PIMENTEL, 2013).

A causa de sincope mais frequente é a vaso-vagal (ZIMMERMANN; SILVA;
PIMENTEL, 2013). Séao fatores precipitantes o0 ortostatismo ou posicdo sentada
prolongada, estresse emocional, dor, calor, uso de &lcool, desidratacdo, puncao
venosa e periodo pos-prandial (MOYA, 2009). Quando a sincope neuromediada
ocorre em situacdes que desencadeiam a manobra de Valsalva, como miccéao,
defecacdo, tosse, dor visceral, pds-prandial e ao carregar peso, a sincope é
caracterizada como situacional (MOYA, 2009).

Outro quadro de sincope neuromediada € a hipersensibilidade do seio
carotideo. E mais frequente em idosos, diabéticos, com aterosclerose de carétida e
coronarias (HEALEY; CONNOLLY; MORILLO, 2004).

Dentro do quadro das arritmias de origem cardiaca, as bradiarritmias e as
taquiarritmias sdo as mais comuns. Outras causas sao as cardiopatias estruturais
(cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca), estenose adrtica, miocardiopatia
hipertréfica, disseccdo adrtica, tamponamento cardiaco, mixoma cardiaco,
hipertenséao pulmonar, tromboembolismo pulmonar (MOYA, 2009) e a catalepsia.

A hipotensao postural é caracterizada pela queda maior ou igual a 20 mmHg
na pressao arterial sistdlica e/ou de 10 mmHg na pressao arterial diastélica, dentro
de 3 minutos de ortostatismo (ZIMMERMANN; SILVA; PIMENTEL, 2013). Pode
ocorrer na disautonomia primaria (alteracbes no sistema nervoso central ou
periférico), e na disautonomia secundaria (diabetes Melitus, doenca de Chagas,
Virus da imunodeficiéncia humana, deficiéncia da vitamina B12 e doencas
autoimunes. Seus fatores predisponentes sdo farmacos, desidratacdo, &lcool,

desnutricdo, periodo pés-prandial e falta de condicionamento fisico (JHANJEE, et al.,
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2006).

2.1.5 Fisiopatologia da Sincope

Desde que o0s antecessores da raca humana assumiram a postura
ortostatica, houve uma maior vulnerabilidade do corpo humano para os efeitos da
gravidade sobre a circulagdo sanguinea. Em individuos normais, 0s principais
achados ap06s aproximadamente cinco minutos de posi¢do ortostatica (comparado
com a posicdo supina) sdo a reducdo de aproximadamente 30% do volume
sanguineo toracico e do volume sistélico, aumento da frequéncia cardiaca entre 15%
e 30%, acompanhada de reducdo no débito cardiaco em torno de 20%
(BLOMQVIST, 1984; ROWELL, 1993).

Com o propésito de manter a pressao arterial e a perfusdo cerebral
independentes dos efeitos da gravidade, uma série de mecanismos cardiovasculares
regulatorios ou reflexos sdo ativados. Para conseguir esse objetivo, a frequéncia
cardiaca, o volume sistélico (e, portanto, o débito cardiaco) e a resisténcia vascular
periférica sdo moduladas, tendo a pressao arterial como variavel controlada (SMIT;
HALLIWILL; LOW, et al., 1999; WIELING; KAREMAKER, 2007).

Os sistemas responsaveis pelo controle do sistema cardiovascular incluem:
0 sistema neurocardiovascular ou neural, o sistema humoral cardiovascular ou
humoral (renina-angiotensina e vasopressina), o sistema capilar e o sistema de fluxo
renal (aldosterona e horménio anti-diurético). Em individuos normais a estabilidade
circulatéria é obtida dentro de 30 segundos a 2 minutos ao assumir a posicao
ortostatica. A estabilidade hemodinamica na fase inicial da pressdo arterial (30
segundos a 2 minutos) € obtida principalmente pelo sistema nervoso (BLOMQVIST,
1984; ROWELL, 1993; SMIT; HALLIWILL; LOW, et al., 1999). A atividade do nervo
simpéatico muscular aumenta com a mudanca de posi¢do, resultando em
vasoconstricdo mediada pelo baroreflexo (QI FU; LEVINE, 2004). A sensibilidade
baroreflexa simpéatica aumenta durante mudanca da postura, mas continua
inalterada enquanto persiste a posi¢ao ortostatica. De modo que, existe uma relacéo
positiva entre a RVPT e a atividade do nervo simpéatico muscular que indica que o

controle do nervo simpatico vasomotor € ainda importante em pelo menos 45
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minutos de posicao ortostatica (QI FU; SHOOK; OKAZAKI, et al., 2006). Também
tem sido observado que o aumento da atividade do nervo simpatico muscular esta
associado com uma reducdo do volume sistdlico (Ql FU; SHOOK; OKAZAKI, et al.,
2006).

A posicdo ortostatica ndo apenas causa um desvio dos fluidos dentro do
sistema vascular, como também influencia largamente a presséo intravascular; a
pressdo intravascular decresce acima do ponto de indiferenca hidrostatica e
aumenta abaixo deste. Esse é 0 ponto na arvore vascular onde a pressao venosa é
independente da postura (se mantém constante com a mudanca de posi¢cao). Em
humanos, o ponto de indiferenca hidrostatica venosa fica ao nivel da interseccao
xifoide/diafragma (BLOMQVIST, 1984; ROWELL, 1993). O grande aumento da
pressdo transmural capilar abaixo do ponto de indiferenca hidrostatica produz
continua filtracdo de fluidos para o espaco tissular. Recentes estimativas baseadas
em alteragBes do hematdcrito indicam que a transferéncias de fluidos transcapilares
se equilibram em aproximadamente 10 minutos apds assumir a posicdo ortostatica
(SMIT; HALLIWILL; LOW, et al., 1999).

Distarbios da regulacdo dos vasos de capacitancia e resisténcia podem
ocorrer devidos a anormalidades estruturais ou funcionais, ou por acdo de drogas.
As anormalidades funcionais sdo comumente referidas como sincope reflexas ou
neuralmente mediadas. Para deflagrar o reflexo é necessario que o sistema nervoso
autbnomo funcione adequadamente. Ao contrario do que se observa em pacientes
com hipotensdo postural em que se observa insuficiéncia autondmica devido a
anormalidades estruturais do sistema nervoso autonomo (HARMS; COLIER;
WIELING, et al., 2000)

A sindrome de intolerancia ortostatica corresponde a um grupo heterogéneo
de desordens de regulacdo hemodinamica e tem sido definida pelo aparecimento de
sintomas que podem estar relacionados com perfusdo cerebral insuficiente ao
assumir a posicao ortostatica (KANJUWAL; SHEIKH; KARABIN, et al., 2010;
MEDOW; STEWART, 2007). Os pacientes desenvolvem sintomas frequentes de
tontura, turvacao visual, fraqueza, fadiga, nduseas, pré-sincope ou sincope durante
posicdo ortostatica prolongada, resultando em comprometimento importante na
qualidade de vida (KANJUWAL; SHEIKH; KARABIN, et al., 2010; FUCA; DINELLI;
SAZZANI, 2006).

Intolerancia ortostatica cronica ocorre em individuos com a sindrome da
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taquicardia ortostética postural (STOP), definida pelo aumento na frequéncia
cardiaca em mais de 30 bpm, ou atinge valores acima de 120 bpm, nos primeiros 10
minutos de posicdo ortostatica e em alguns individuos que apresentam sincope
neuro-mediada (SNM) deflagrada por reflexo-vaso-vagal de repeticao.

A hipotenséo postural precoce ou tardia também & uma causa comum de
intolerancia ortostatica. A pressdo arterial necessita ser adequadamente mantida,
nado apenas durante a posicado ortostatica em repouso, como também durante
diversas atividades diarias, quais sejam: exercicio fisico, estresse mental e digestao.

A incapacidade de manter a pressao arterial, especialmente em posicao
ortostatica pode resultar em reducdo da perfusdo sistémica, em especial para o
cérebro que fica posicionado num nivel acima do coracdo (BRIGNOLE; BENDITT,
2011). Essas condi¢des tém sido habitualmente investigadas por meio do teste de

inclinag&o ou tilt teste.

2.1.6 Tilt-Test

O Tilt test foi primeiramente descrito em 1943 (HELLEBRANDT,;
FRANSEEN, 1943), mas necessitou de mais de 40 anos para ter seu emprego
reconhecido na investigacdo de sincope de etiologia desconhecida (KENNY, et al.,
1986).

O ambiente do laboratério deve ser calmo e a temperatura confortavel. O
paciente deve permanecer em jejum nas 8 horas anteriores ao exame. Todas as
medicacfes ndo essenciais devem ser interrompidas previamente. A mesa de
inclinacdo deve ter suporte para 0s pés e permitir mudancas rapidas e suaves da
angulagdo. Equipamento para a monitorizagdo eletrocardiografica continua e
afericdo ndo-invasiva da presséo arterial deve estar disponivel. O acesso vascular
deve ser evitado, pois pode alterar a especificidade do exame. Material e drogas
devem estar presentes, se necessario (BOMFIM, et al., 2014).

O teste de inclinacdo, apesar de apresentar diferentes metodologias e
protocolos, apresenta-se divido, em sua maioria, em duas fases: uma fase passiva a
60° ou 70° seguida, se negativa, de uma fase em uso de medicacéo, sendo as mais

comuns o isoproterenol ou nitroglicerina. Pode ser utilizado o protocolo sem
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medica¢bes, com longos periodos de inclinacdo, também conhecido como protocolo
de Westminster(BRIGNOLE; BENDITT, 2011).

Evidéncias recentes sugerem que o emprego de nitroglicerina sublingual
aumenta a sensibilidade do teste de inclinagdo com taxas falso-positivas
semelhantes aos testes induzidos por periodos prolongados de inclinacdo
(BARTOLETTI, et al., 2000).

Testes com angulos pouco acentuados, como 30° a 45° nao causam
estresse postural suficiente e resultam em testes de baixa sensibilidade
(FITZPATRICK, et al., 1991). Ja testes com inclinacdo maior que 70° apesar de
apresentarem uma maior sensibilidade, provocam desconforto no paciente e ainda,
dificultam prender o paciente na mesa de exame (BOMFIM, et al., 2014).

Sua especificidade na maioria dos estudos aponta para aproximadamente
90%, na auséncia de provocacao farmacolégica (KAPOOR; SMITH; MILLER, 1994).
A sensibilidade, quando medida contra uma historia “classica”, varia entre 32% e
85% (BENDITT, et al., 1991).

Em pacientes sem doenca cardiaca estrutural e com histdria médica
sugestiva, embora ndo classica, um tilt teste positivo pode ser considerado
diagnéstico, e nenhum outro exame é necessario (BRIGNOLE; BENDITT, 2011).

Conforme a classificacdo VASIS existem varias respostas esperadas de
resultados para o tilt teste que estao divididas em: resposta vaso-vagal tipo | (mista);
vaso-vagal do tipo lla (cardioinibitoria), na qual ndo ocorre assistolia; vaso-vagal tipo
Ilb (cardioinibitéria), na qual ocorre assistolia; vaso-vagal do tipo |l
(vasodepressora); resposta disautonbmica e sindrome da taquicardia ortostatica
postural (BRIGNOLE, et al., 2000).

2.1.7 Tilt Teste Hemodinamico

O Task Force® Monitor (TFM) € um recém-desenvolvido, equipamento
comercialmente disponivel para a monitorizagdo continua da pressao sanguinea
(contBP) através da utilizagdo de técnica de alivio vascular. Realiza andlise do
volume sistémico, batimento a batimento, medido por meio de impedéancia

cardiografica. A ContBP €& automaticamente corrigida pelo método Oscilométrico
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obtido no braco contralateral. Adicionalmente, um ECG de dois canais é incluso para
determinacao do intervalo RR.

Além disso, estes valores de batimento a batimento sdo usados para um
calculo em tempo real da frequéncia cardiaca (FC) e da variabilidade da pressao
arterial por um modelo auto-regressivo, 0s quais sao apresentados como um
espectro deslizante de 3 dimensdes. Adicionalmente, uma avaliacdo automatica de
sensibilidade reflexa dos barorreceptores € avaliada pelo método sequencial e &
disponivel em tempo real. (FORTIN, et al., 2001)

Outras empresas produzem equipamentos desta natureza existem, como a
empresa holandesa FMS que produz o Finapres.

O Finapres® NOVA é um sistema de monitorizagdo hemodinamica de
vanguarda. E um monitor de press&o arterial continua ndo-invasivo que pode ser
expandido a qualquer momento com varios moédulos de hardware e aplicativos de
sua escolha de software, permitindo que se defina o monitor de forma adequada
para suas operacoes diarias (The Finapres® NOVA, 2012).

Estes equipamentos fornecem informacdes mais precisas da variacdo da
presséao arterial para analise dos barorreceptores (LAUDE, et al. 2003). Desta forma,

sua utilizacao ocorre ha anos na realizacdo do tilt teste.

2.1.9 Motivacao do estudo

Até 39% dos pacientes, na década de 80, ndo tinham a causa da sincope
diagnosticada apds avaliacdo com anamnese, exame fisico e eletrocardiografia
(KAPOOR, 2002). Com o surgimento do tilt-teste e do estudo eletrofisiologico,
observa-se que ainda ocorrer 27% dos casos sem elucidacéo diagnostica (KRAHN,
1995).

Apesar de ja existirem explicacdo hemodinamica para algumas alteracdes
disautonémicas, como

Sabe-se que muitos pacientes ndo apresentam alteracdes da frequéncia
cardiaca ou da pressdo arterial na vigéncia de sintomas ortostaticos. Inclusive,
muitos pacientes com episodios frequentes de SNM também apresentam sintomas
ortostaticos entre os episddios de sincope (BLOMQVIS; STONE, 1984).

O mecanismo fisiopatologico envolvido nestes pacientes ainda permanece

obscuro e esperamos a partir deste estudo esclarecer as causas hemodinamicas
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para a aparente falta de alteragdes em exames solicitados rotineiramente para a
elucidacéo do desconforto ortostatico de alguns pacientes.
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3 OBJETIVOS

O objetivo principal dessa pesquisa é estudar as respostas da resisténcia
vascular periférica total e do volume sistélico ao assumir a posi¢do ortostética, em
individuos com sintomas de intolerancia ortostatica, incluindo sincope ou pré-
sincope de etiologia obscura, comparando-os com um grupo controle de individuos
saudaveis assintomaticos.

Como objetivos secundarios objetiva-se avaliar qual a relagdo do VS e da
RVPT em posicdo supina entre os grupos e por ultimo uma andlise comparativa
entre o grupo de pacientes com disautonomia frente aos outros pacientes sem

disautonomia.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Este € um estudo tipo caso controle, planejado sob a forma de um desenho
transversal para os grupos de pacientes nos quais se estuda os parametros
hemodindmicos, comparativos com um grupo controle de pacientes saudaveis que
foram avaliados de forma transversal e de abordagem quantitativa. Estudos
transversais, apesar das limitacbes como impossibilidade de estabelecer a direcéo
temporal das relacdes encontradas, tém sido muito utilizados nas pesquisas em que
se pretende examinar a relacdo entre eventos. Além disso, também é um método
rapido, simples, de baixo custo e objetivo na coleta de dados (PEREIRA, 1995),
sendo um tipo de desenho mais utilizado na epidemiologia atual (ALMEIDA FILHO;
ROUQUAYROL, 1992).

4.2 CASUISTICA

Populacdo estudada: Os pacientes foram recrutados do Laboratério de
Sincope e Desordens Autondmicas do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana no periodo de fevereiro de 2013 a maio de 2014. De um total de 138
pacientes encaminhados para realizacdo de teste de inclinacdo, foram incluidos
prospectivamente 61 pacientes com sintomas de intolerancia ortostatica, incluindo
sincope e/ou pré-sincope e que apresentaram uma resposta negativa na fase livre
de drogas, tanto para reac¢do vaso-vagal, quanto para a sindrome da taquicardia
ortostatica postural e para hipotensao postural.

Critérios de Exclusdo: Foram excluidos um total de 77 pacientes, sendo 21
pacientes que apresentaram um teste de inclinagdo positivo nos primeiros 20
minutos na fase livres de drogas. Os demais pacientes foram excluidos pelos
seguintes motivos: 11 pacientes idade inferior a 18 anos, 9 por doenca cardiaca

prévia (disfuncéo ventricular documentada, valvopatias, coronariopatia obstrutiva ou
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arritmia supra-ventricular ou ventricular sustentada documentadas), 5 por doenca
sistémica debilitante ou com expectativa de vida reduzida (menor que um ano), 6 por
doenca neurolégica ou quadro convulsivo; 12 por auséncia de sintomas que
caracterizassem sincope ou pré-sincope, 13 por individuos com diversos disturbios
primério do sistema nervoso autbnomo, por exemplo, insuficiéncia autonémica pura

e doenca de Parkinson.

4.3 PROTOCOLO

Todos os pacientes incluidos foram submetidos ao teste de inclinacdo a 70
graus, apos 6 horas de jejum, no protocolo de 20 minutos livre de drogas, e quando
negativo neste periodo, foram sensibilizados com nitroglicerina 0,4 mg sublingual e
mantido em inclinagdo por mais um periodo de até 15 minutos. O teste de inclinagédo
foi interrompido, caso deflagrasse uma reacdo vaso-vagal, caracterizada por queda
da FC e/ou PA associada a sintomas de sincope e/ou pré-sincope, a qualquer
momento do exame. A temperatura da sala foi mantida entre 23 e 25 graus celsius.
Drogas com acéo betabloqueadora foram suspensas por pelo menos 5 meias vidas
antes do exame e drogas diuréticas tiveram a orientacdo de suspensao por 3 dias
prévios ao exame.

Para realizacdo do exame foi utilizado um monitor hemodinamico (Task
Force), com medida continua da presséao arterial (PA) batimento por batimento, da
frequéncia cardiaca (FC) e do volume sistélico (VS) pelo método de bioimpedancia.
A resisténcia vascular periférica (RVP) foi calculada pelo aparelho, utilizando-se a
férmula da pressao arterial, onde PA=FC x VS x RVPT, sendo a RVPT = PA/VS x
FC e o débito cardiaco também foi calculado pelo aparelho de acordo com a
seguinte férmula, onde DC = FC x VS.

Durante a realizacdo do exame foram obtidas médias dos valores a cada 5
minutos: em posi¢cado supina e durante inclinacao na fase livre de drogas (de 0 a 5;
de 5 a 10; de 10 a 15 e de 15 a 20 minutos). Foram analisadas, a média dos valores
dos parametros hemodinamicos referidos acima, nos seguintes momentos do
exame: 1. posi¢ao supina; 2. periodo de 5 a 10 minutos de inclinagédo (10’) e, 3. no
periodo de 15 a 20 minutos de inclinagao (20’).
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O grupo de pacientes foi dividido em outros dois grupos, de acordo com a
resposta da RVPT durante o teste de inclinagdo: grupo I, corresponde aos pacientes
que apresentaram elevacdo da RVPT, ao assumir a posi¢cao ortostatica e esta se
manteve durante todo periodo de 20 minutos de inclinacdo livre de drogas, em
valores acima da média obtida nos 5 minutos em posigéo supina (figura 1); grupo Il,
corresponde aos pacientes que apresentaram em um dos intervalos estudados
durante o periodo de inclinacdo, média de valores inferiores aos observados em
posicdo supina (figura 2). Estes pacientes, por ndo serem capazes de elevar ou de
manter a elevacédo da RVPT no periodo de inclinacdo de 20 minutos livre de drogas,
foram considerados por apresentarem insuficiéncia da RVPT (disautonomia). Ambos
0s grupos de pacientes foram comparados a um terceiro grupo de controle de
individuos saudaveis e assintomaticos (figural).

Inicialmente, os grupos foram comparados em relagdo aos resultados em
cada momento de avaliacdo e, em relacdo as diferencas ocorridas de um momento
para outro (deltas). Para isso, para cada variavel, em cada momento (supina, 10’ e
20’) e para cada diferenga entre momentos (supina — 10’, supina — 20’ e 10’ — 20’),
foi testada a hipotese nula de que as médias sdo iguais nos trés grupos, versus a
hipotese alternativa de que pelo menos um grupo tem média diferente da dos
demais. Se houve diferenca significativa entre os grupos, estes foram comparados
dois a dois. Nesta analise, a idade foi incluida como covaridvel, ou seja, 0s

resultados séo ajustados conforme a idade.
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FIGURA 1. Registro pelo monitor hemodinamico (task force): Observa-se elevacao esperada da
RVPT logo ap0s o inicio do tilt que se mantém acima dos valores obtidos em posigéo supina, na fase
livre de drogas. Painel A - Paciente do grupo | Painel B - Individuo do grupo controle,
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FIGURA 2. Registro pelo monitor hemodinamico (task force): Em ambos tracados observa-se reducéo
da RVP logo ap6s o inicio do tilt, caracterizando uma disautonomia (pacientes do grupo ll),
compensada com elevacédo da FC e auséncia de reducéo do IS na fase livre de drogas. Painel A —
Nestes pacientes, logo apés o paciente ter sido posicionado em posi¢éo ortostatica, ja observamos a
gueda dos valores da RVPT. Painel B - Neste, o indice de RVPT em posi¢do ortostatica se mantém
inferior a 2000 apds 5 de tilt, associado a aparecimento de sintomas de intolerancia ortostatica na
fase livre de drogas, sem deflagra reacdo vaso-vagal.
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram descritos por médias, medianas, valores
minimos, valores maximos e desvios padrbes. Para a comparagdo dos momentos de
avaliagdo (supina, tilt10’ e tilt 20’), dentro de cada grupo, foi considerado o modelo
de analise da variancia com medidas repetidas. Para a comparacdo dos grupos em
relacdo as avaliagdes supina, tilt 10’ e tilt 20°, em relagdo as diferengas entre os
momentos de avaliagdo (tilt 10’ — supina, tilt 20’ — supina e tilt 20" — tilt 10’), foi
considerado o modelo de analise de covariancia (ANCOVA) incluindo-se a idade
como covariavel. Para comparacdes multiplas (post hoc) foi usado o teste LSD (least
significant test). Em relacdo as variaveis idade, altura, peso e superficie corporal os
grupos foram comparados usando-se o modelo da andlise da variancia (ANOVA)
com um fator. A condicdo de normalidade das variaveis foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov e a homogeneidade das variancias foi avaliada pelo teste de
Leveéne. Para avaliagdo da associagdo entre VS e RVP foi estimado o coeficiente de
correlacdo de Pearson. Valores de p<0,05 indicaram significAncia estatistica. Os
dados foram analisados com o programa computacional IBM SPSS Statistics v.20.0.

4.5 ASPECTOS ETICOS E PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

O projeto foi apresentado ao Departamento de Clinica Médica do Hospital de
Clinicas da UFPR e aprovado pela Camara Departamental. O estudo foi analisado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da UFPR
(ANEXO 1).

Os pacientes do grupo em estudo tiveram autorizagcdo para liberagdo do
Termo de Consentimento Informado Livre e Esclarecido (TCILE) pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas. Ja os pacientes do grupo controle, todos
assinaram o TCILE, em duas vias, nos termos da Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa e todos 0s preceitos éticos para pesquisa com seres

humanos foram contempladas (BRASIL, 2000).
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Os dados coletados foram de exames consecutivos realizados no periodo de
fevereiro de 2013 a dezembro de 2014 no Laboratério de Sincope e Desordens
Autondémicas do HC-UFPR, os quais foram selecionados de forma retrospectiva. Ja
0s 24 pacientes do grupo controle tiveram seus exames realizados apdés a
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa no mesmo laboratério e nas mesmas

condigoes.
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5 RESULTADOS

As caracteristicas demograficas dos grupos estudados estdo dispostas na
tabela 1. Os grupos de pacientes e suas caracteristicas quanto ao sexo, sintomas de
sincope e/ou pré-sincope, hipertensédo arterial sistémica e diabetes melitus
encontram-se disponiveis na tabela 2.

Com relacdo aos parametros hemodinamicos estudados, os dados obtidos
em posicdo supina e na fase de inclinacdo, nos periodos estudados (10 e 20

minutos), encontram-se na tabela 3.

TABELA 1. Avaliagdo da homogeneidade dos grupos em relacdo a idade, peso, altura, indice de
massa corporal e superficie corporal.

Variavel Resultados Valor de P*
Grupo | (n33) Grupo Il (n28) Controle (n24)
Idade 56,2 +-16,9 57,4 +-22,6 27,6 +-6,2 <0,001
Altura 165,5 +-7,8 168,4 +-8,9 170,2 +-10,9 0,161
Peso 70,6 +-12,6 75,3 +-15,4 71,5 +-15,5 0,433
IMC 25,7 +-3,4 26,6 +-5,1 24,4 +-3,0 0,157
Superficie corporal  1778,0 +-182,2 1845,6 +-196,5 1739,3 +-361,0 0,298

*ANOVA com um fator, p<0,05.
IMC: Indice de Massa Corporal

TABELA 2. Estatistica descritiva de sexo, sintomas de sincope e doencas associadas, considerando
a hipertenséo arterial sistémica (HAS) e diabete melito (DM) de acordo com o grupo de pacientes.

Grupo | Grupo I Controle  Vvalordep
Sexo Feminino 21(63,6%) 15(53,57%) 12(50%) 0,550*
Sintoma Sincope 21(63,6%) 15 (53,5%) - 0,597**
HAS associada 13(39,39%)  9(32,14%) - 0,60%*
DM associada 3 (9,09%) 0(0%) - 0,24**

*Teste de Qui-quadrado, p < 0,05. **teste exato de Fisher (grupo | x grupo 1), p<0,05.
HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica; DM: Diabetes Melitus.



TABELA 3. Parametros hemodindmicos (média DP) em posicao supina e durante tilt10" e tilt 20'na

fase livre de drogas

Grupo | Grupo Il Controle Valor de Valor Valor Valor
© p de p dep(l depll
(IxIIxC) (11 x C) xC
FC Supina 69,5+11 70,0+11,7 70,449,7 0,63 NS NS NS
(tit10)  78,3+13,0  80,3+152 87,2119 0,75 NS NS NS
(tit20")  816+135 84,7+159 84,7+159 051 NS NS NS
PAM Supina  96,6+11,4  97,7+#15,7 84487 0,13 NS NS NS
(tit10°)  105,6+10,6 99,4+153 102,1+10,0 0,13 NS NS NS
(tit20)"  103,4+12,2 94,7+12,5 98,9+9,1 0,01 001 0005 0,01
VS Supino*  81,8+14,8  66,4+14,9 101,5+24,2 <0,001 0,001  <0,001 <0,001
(tit 10 65,5+11,3  64,1+14,0 82,8+156 0,003 0,705 <0,001 0,70
(tit 20) 61,4+8,6 62,4144 7961166 0,007 0,76  <0,001 <0,001
DC Supino*  5,71+1,57  4,53+0,81 6,95+1,56  <0,001  <0,001 <0,001 0<,001
(tilt 10°) 5,06+1,0 5,02+0,84 7,13+1,3 <0,001 0,86 <0,001 <0,001
(tit20)  503+1.0 5114002 7,33+143 <0,001 075 <0,001 <0,001
RVP Supino*  1424+404 17504442 974,4+230 <0,001  <0,001 <0,001 <0,001
(tit10°) 1725+441  1576+324 1155+222 0,003 0,08 <0,001 0,08
(tit20°)  1704+466 14824323 1089+207 0,001 0,011 <0001 <0,001

*ANCOVA ajustada para a idade, p<0,05; NS — diferenga néo significante na analise dos trés grupos.
FC: Frequéncia cardiaca; PAM: Pressao arterial média; VS: Volume Sistolico; DC: Débito Cardiaco;
RVPT: Resisténcia Vascular Periférica.

Em posicdo supina, observou que o VS e o DC se encontravam
significantemente mais reduzidos no grupo de pacientes com disautonomia (grupo Il)
em relacdo ao grupo | e este, por sua vez, se encontrava mais reduzido que o grupo
controle (figuras 3 e 4). O contrario foi observado com relacdo a RVP, que se

encontrava mais elevada no grupo com disautonomia em relagao ao grupo | e neste
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mais elevada que no grupo controle (figura 5). Observando-se assim, uma
correlacdo inversa entre o VS e a RVP nos trés grupos estudados (figura 6).
Enquanto ndo se observou diferenca significante entre os grupos com relacédo a PA

meédia e a FC em posi¢ao supina.
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FIGURA 3. Médias e intervalos de confianca de 95% para as médias de VS ajustado para idade:
comparagao entre os grupos em cada momento de andlise (supina, tilt 10’ tilt 20°).
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FIGURA 4. Médias e intervalos de confianca de 95% para as médias de DC ajustado para idade:
comparacao entre os grupos em cada momento de analise (supina, tilt 10’ tilt 20°).

Com relagdo a andlise realizada durante inclinacdo (tabela 3), como no
grupo com disautonomia, ocorre reducao progressiva da RVPT (figura 2), enquanto
no grupo |, ocorre elevacédo da RVPT (figura 1), observa-se que nao ha diferenca no
valor médio da RVPT entre esses dois grupos no periodo de 10’ de inclinagdo. Neste

momento, também ndo se observa diferenca entre grupo | e o Il em nenhum dos
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demais parametros estudados, vindo a se observar diferenga significante com
relacdo a RVPT no periodo de 20’, mas ao contrario da que se notou em posi¢cao
supina, neste momento, a RVPT se encontra menor no grupo Il, com disautonomia
(figura 5).

Quando comparado com o grupo controle, tanto o grupo | como o grupo Il
apresentaram VS e DC significantemente inferior e RVP significantemente mais
elevada em todos os momentos do exame (tabelas 3 e 4). Mas quando analisamos
apenas a PA, ndo se observou diferenca com relacdo a PA média dos grupos | e Il
comparado com o controle (figura 6). A Unica diferenca na PA observada nesta
analise foi entre o grupo | e Il no periodo de 20’ de inclinag&o, decorrente da reducao
progressiva da RVP observada em posicdo ortostatica no grupo com disautonomia.
Assim como também nao se observa diferenca significante com relacdo a FC entre
os 3 grupos estudados em nenhum dos momentos analisados (figura 7).
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FIGURA 5. Médias e intervalos de confianca de 95% para as médias de RVP ajustado para idade:
comparacao entre os grupos em cada momento de analise (supina, tilt 10’ tilt 20).
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comparacgéao entre os grupos em cada momento de analise (supina, tilt 10’ tilt 20°).
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FIGURA 7. Médias e intervalos de confian¢a de 95% para as médias de FC ajustada para idade:
comparacao entre os grupos em cada momento de analise (supina, tilt 10’ tilt 20°).
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Na analise das diferencas entre os valores médio dos primeiros 10 minutos

de posicdo ortostatica e a posicdo supina observou-se que o grupo I, com

disautonomia, apresenta uma diferenca significante na RVPT em relagcdo aos outros

dois grupos. No grupo com disautonomia, a RVPT reduz, de modo que o delta é

negativo, enquanto nos outros dois grupos a RVPT se eleva, de modo que o delta é

positivo.

Compensatoriamente, o grupo com disautonomia apresentou queda do VS

significantemente menor em relacdo ao grupo | e ao grupo controle. Com relacdo a

pressao arterial, observou-se que nos ultimos 5 minutos de inclinacdo, a diferenca

das médias da PA em relacdo a posicao supina (delta) no grupo com disautonomia
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tornou-se negativa, enquanto nos demais grupos, a diferenca se manteve positiva

até o final do periodo de inclinacdo (tabela 4).

TABELA 4. Diferenga dos parametros hemodindmicos (média DP) entre o periodo de 5 a 10’ durante
tilt teste e a posigao supina ( 10’-S) e entre o periodo de 15 a 20’ e a posigao supina ( 20’-S)

Grupo | Grupo Il Controle (C) (UxI)p (@xCp WxC)p

FC (10°-S) 8,8+7,2 10,3+7,8 16,8+6,6 NS NS NS
(20°-S)* 12,147,6 14,749,4 22,8+8,3 0,38 <0,001 0,0001
VS(10’-S)* -16,3+12,1 -2,2+1,2 -18,8+18,4  <0,001 0,50 <0.001
(20-S)* -20,4+10,1 -4,0+1,2 -22,0+18,2  <0,001 0,66 <0,001
RVPT(10’-S)* 301+218 -174+328 180+260 <0,001 0,09 <0,001
(20°-S) 280+176 -268+266 115+190 <0,001 0,005 <0,001
PAM(10’-S)* 9,1+8,6 1,7+15,4 18,1+9,4 0,010 0,003 <0,001
(20°-S)* 6,8+10,6 -3,0£15,3 14,9+4,9 0,001 0,008 <0,001

*ANCOVA ajustada para idade, p<0,05

FC: Frequéncia Cardiaca; VS: Volume Sistémico; RVPT: Resisténcia Vascular Periférica Total; PAM:
Presséo Arterial Média.

Na analise de correlacao, entre o VS e a RVP, observou-se uma correlacéo
significante nos trés grupos em posi¢cao supina (figura 8).

Entretanto, no periodo de 10 minutos de tilt, a correlacdo esta presente no
grupo controle e no grupo I, mas no grupo Il, com disautonomia, ndo existe mais a

correlacéo (figura 9).
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FIGURA 8. Diagramas de dispersédo para VS e RVP em posi¢éo supina; r: coeficiente de correlacéo

de Pearson.
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6 DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi a observacédo de VS reduzido no grupo
de pacientes com sintomas de intolerancia ortostatica, incluindo sincope e/ou preé-
sincope em relagdo ao grupo controle, tanto em posicdo supina com em posi¢ao
ortostatica.

Tem sido postulado que todas as formas de intolerancia ortostatica podem
ser resultado de hipovolemia central, mesmo sem taquicardia (MEDOW; STEWART,
2007). Hipovolemia central em posicéo ortostatica tem sido um achado constante em
pacientes com STOP (STEWART JM, 2004; RAJ SR; YAMHURE; BLACK, et al.,
2005), assim como VS reduzido (SANDRONI; OPFER-GEHRKING; SHEN, 1996; QI
FU; GALBREATH, et al.,, 2010), e mesmo apdés o VS ter sido ajustado para a
superficie corporal (TAVORA-MEHTA, et al., 2012). Também foi observado, que
pacientes com sintomas de intolerancia ortostatica, mas sem STOP, apresentam
valores similarmente reduzido de VS (GUZMAN, 2012). Portanto, VS reduzido em
individuos com sintomas de intolerancia ortostatica € um achado que parece ser
consistente, mesmo em individuos que ndo desenvolvem taquicardia ortostatica ou
colapso hemodinamico durante o teste de inclinagéo.

Em individuos normais relatados na literatura, os principais achados apés
aproximadamente 5 minutos de posi¢cdo ortostatica (comparado com a posicao
supina) foram a reducédo de aproximadamente 30% do volume sanguineo toracico e
do VS, aumento da FC em 15 a 30%, acompanhada de redu¢cédo no DC em torno de
20% (BLOMQVIST; STONE,1984 ;Rowell, 1993), semelhantes ao que se observou no
grupo controle do presente estudo, exceto com relacdo ao DC. Neste, a reducao do
VS observada ao assumir a posicdo ortostatica se mostrou ser adequadamente
compensada pelo aumento da FC, de modo que ndo se observa reducdo do DC
durante o tilt teste.

Com o proposito de manter a PA e a perfusdo cerebral independente dos
efeitos da gravidade uma série de mecanismos cardiovascular regulatérios ou
reflexos sao ativados. Para conseguir esse objetivo, a FC e 0 VS (e, portanto, o DC)
e a RVPT sdo moduladas, tendo a PA como variavel controlada (SMIT; HALLIWILL;
LOW, et al.,, 1999; WIELING; KAREMAKER, 2007). Neste estudo, ao assumir a

posicdo ortostatica, observou-se elevagdo da PA nos primeiros 10 minutos de
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inclinagdo, que se manteve acima dos valores médios obtidos em posi¢cdo supina
durante todo o periodo de inclinacdo, exceto para o grupo com disautonomia. Neste,
observou-se PA média inferior a posicdo supina somente apos 10 minutos de
inclinacdo, quando esta se tornou significantemente inferior em relacdo aos demais
grupos. Tanto em posi¢cdo supina, quanto nos primeiros 10 minutos de inclinagao,
observou-se que ambas, a FC como e a PA, ndo eram diferentes em relacdo ao
grupo controle, as diferencas se encontram com relacdo aos dados de VS e RVPT.
Sendo que no grupo controle o VS era bem mais elevado e no grupo de pacientes
com disautonomia a RVPT mais elevada. Considerando a seguinte formula: PA =
DC x RVPT, onde DC = FC X VS, tendo a FC similar entre controle e pacientes, a
PA passa a ser mais dependente de volume no grupo controle de individuos
saudaveis e da RVPT no grupo de pacientes com sintomas ortostaticos. Desse
modo, nao bastaria reduzir a RVP para tratar esses pacientes, mas
concomitantemente proporcionar elevacdo do volume sistolico. Qi Fu e Galbreath,
demonstraram que a atividade fisica € um dos meios de se conseguir elevar VS em
pacientes com STOP que sabidamente apresentam VS reduzido (Ql FU;
GALBREATH, et al., 2010).

No presente estudo observou-se uma correlagéo inversa significante entre
RVPT e VS em todos 0s grupos em posi¢ao supina. No grupo Il, com disautonomia,
em que foi observado VS mais reduzido em relacao a grupo |, também foi observada
RVPT mais elevada em posicdo supina.

Desse modo, mesmo com a reducdo da RVPT ao assumir a posicao
ortostética, que se observou no grupo Il, esta atinge valores similares em relacéo ao
grupo | nos primeiros 10 minutos, vindo a se tornar significante menor somente ap6s
esse periodo. Neste grupo, a correlacdo inversa significante entre VS e RVPT néo
foi observada nos primeiros 10 minutos de inclinagcédo, de modo que a RVPT néo se
eleva proporcionalmente a reducéo do volume sistdlico, revelando que este grupo
além de apresentar volume sistélico reduzido, ndo apresenta a capacidade de
compensa-lo adequadamente pela RVPT. Portanto, a RVPT mais elevada em
posicdo supina, no grupo com disautonomia em relacdo aos demais pacientes, pode
funcionar como um dos mecanismos de compensacao para permitir maior tolerancia
a posicao ortostéatica neste grupo de pacientes.

Na literatura, estudos em pacientes com disautonomia que apresentam

grave repercussao hemodinamica ao assumir a posicao ereta, apresentam além da
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insuficiéncia em elevar a RVPT uma reducdo exagerada no débito cardiaco,
comparado com individuos saudaveis, em decorréncia de um aumento da
capacitancia venosa e resposta cronotréprica inapropriada (MATHIAS, 1995; LOW,
SLETTEN, 2008).

Entretanto, os pacientes do presente estudo ndo apresentaram repercussao
hemodindmica apesar da presenca de disautonomia. Observou-se neste grupo de
pacientes uma reducdo discreta do VS (diferenca entre a posicdo supina e
ortostatica) ao assumir a posi¢ao ortostatica, de modo que o delta do VS neste grupo
foi significante menor do que no grupo controle e também em relacdo ao grupo |.

Portanto, a reducédo da complacéncia venosa neste grupo de pacientes foi
outro fator que influenciou para a estabilidade hemodinamica, de modo que elevacgéo
da FC foi suficiente para manter a pressao arterial, apesar da reducdo da RVPT
durante a posicao ortostatica. Como parte do protocolo para realizacao do teste de
inclinacdo é incluida a retirada do uso de beta-bloqueadroes por pelo mesmo 5
meia-vida. E possivel que na vigéncia de beta-bloqueador muitos desses pacientes
apresentem mais repercussdo hemodinamica devido ao mecanismo de
compensacao de elevar a FC esteja bloqueado pelo uso de beta-bloqueador. Por
outro lado, também é esperado que estes pacientes sem o uso de beta-bloqueador
refiram sintomas de palpitacdo, ja que a elevagdo da atividade simpatica e da FC
fazem parte do mecanismo de compensacao da insuficiéncia da RVPT.

Capacidade prejudicada de elevar a resisténcia vascular ao assumir a
posicdo ortostatica causada por anormalidades no sistema nervoso autbnomo € a
principal causa de hipotensdo postural ou sincope em paciente com diversos
distarbios priméario (por exemplo,insuficiéncia autondémica pura e doenca de
Parkison) e secundario (por exemplo, diabete melito e uremia) (WIELING;
LIESHOUT, 2008). Nestes pacientes, com insuficiéncia adrenérgica, observou-se
durante o teste de inclinacdo reducéo progressiva da presséo arterial e da pressao
de pulso podendo a resposta da frequéncia cardiaca ser atenuada ou aumentada
quando a inervacdo cardiaca se encontra preservada. Aumento nas oscila¢cdes da
FC e PA sao indicativos de que os mecanismos compensatorios ainda se encontram
intactos, mas também indicam anormalidades por representarem que o sistema se
encontra sob estresse (LOW; SLETTEN, 2008). Reducdo da sensibilidade alfa-
adrenérgica vascular tem sido observada em pacientes com sintomas de intolerancia

ortostatica, sendo a resposta mais comprometida nos pacientes portadores de STOP
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em que se observou um comprometimento maior da elevagdo da RVPT durante
estresse ortostatico (MEHTA, et al.,, 2012). A reducdo da sensibilidade dos
receptores vasculares alfa-adrenérgicos durante o estresse ortostatico pode ser uma
das hipdteses para as alteracdes da resposta da RVPT observadas nos pacientes
com disautonomia do presente estudo.

Apesar dos pacientes deste estudo terem se mantido estaveis
hemodinamicamente, por um periodo de 20 minutos de posicdo ortostatica, nos
pacientes do grupo Il com disautonomia, observou-se PA média e RVPT
significantemente inferior em relac&o ao grupo | nos ultimos 5 minutos de inclinagéo.

A reducdo progressiva da RVPT passa a ndo ser adequadamente
compensada em periodos mais prolongados de posi¢cao ortostatica vindo a se refletir
em maior reducdo da PA neste grupo de pacientes. Além disso, € possivel que a
reducdo da relacdo VS/RVPT possa vir a comprometer a perfusdo periférica
incluindo a perfuséo cerebral, assim como o suprimento de oxigénio para o cérebro e
outros 6rgaos, mesmo quando hemodinamicamente estaveis.

Portanto, a reducdo do volume sistolico associada a reducdo da relacdo
RVPT/VS pode ser um dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nos sintomas de

intolerancia ortostatica sem colapso hemodinamico ou taquicardia ortostética.
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7 CONCLUSOES

1. Os pacientes estudados com sintomas de intolerancia ortostatica,
incluindo sincope e/ou pré-sincope, apresentaram VS significantemente inferior e
RVPT significantemente mais elevada, tanto em posi¢cao supina, quanto em posicéo
ortostatica em relacdo ao grupo controle, sem diferenca em relagédo a PA ou FC em
ambas as posicoes.

2. Entre os pacientes estudados, 45,9% apresentaram disautonomia durante
o tilt teste. Estes apresentaram menor VS e maior RVPT em posi¢do supina em
relacdo aos demais pacientes estudados.

3. Em todos os grupos estudados, tanto em posi¢cdo ortostatica como em
supina, observou-se uma correlacdo inversa entre o VS e a RVPT. A excecéo
ocorreu no grupo com disautonomia, aos 10 minutos de inclinagcdo, quando se
observa a perda dessa correlacao inversa, de modo que a RVPT ndo se encontra

elevada de forma proporcional ao valor reduzido do VS.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo, pelo fato de ser retrospectivo, a quantificacdo dos sintomas de
sincope ou pré-sincope ficou prejudicada. Os sintomas de IO, tais como, dor
precordial atipica, cansaco, mal-estar, nauseas, palpitacdo ou tontura transitoria, ndo
foram avaliados por meio de questionarios especificos para disautonomia. Assim,
nao sendo possivel determinar se um grupo de pacientes era mais sintomatico do
que o outro.

Além disso, pelo estudo ter ocorrido em hospital terciario, pode ter ocorrido
um viés de selecao dos pacientes.

O pequeno numero de pacientes foi outro problema constatado.
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9 IMPLICACOES CLINICA

O diagnostico de VS reduzido nos pacientes com sintomas de 10 pode
auxiliar na compreensao do mecanismo envolvido nos sintomas. O VS reduzido
pode vir a comprometer a perfusédo periférica, principalmente em periodos maiores
de posicdo ortostatica, quando ha reducédo do retorno venoso e durante exercicio,
gquando a demanda se encontra aumentada, justificando muitos dos sintomas
relatados. No grupo com reducdo da RVPT em posi¢éo ortostatica, observa-se que a
elevacdo da FC € um dos mecanismos de compensacao para a manutencao da PA.
Assim, justificando os sintomas de palpitacdo decorrente de taquicardia sinusal,
observados nesses pacientes. Neste caso, o controle da FC com medicamentos
pode resultar em piora dos sintomas clinicos. Desse modo, 0 conhecimento da
fisopatologia dos sintomas pode auxiliar no manuseio terapéutico.

Esse conhecimento também explica o fato de que um dos pilares do
tratamento desse quadro consiste na manutencdo de uma ingesta hidrica adequada,
sem o uso de diuréticos ou outras substancias que promovam uma diurese
aumentada tais como 0 uso acentuado de cafeina e xantinas.

Outra grande contribuicdo desse estudo implica em fortalecer a orientagéo
de atividade fisica aerdbica, que tem sido um dos principais métodos eficazes em
elevar o VS e com comprovacao cientifica. Além disso, nos pacientes com reducéo
progressiva da RVPT em posicdo ortostatica, passa a ser indicado assumir
periodicamente a posi¢do supina por um periodo de 5 a 10 minutos que € o tempo
requerido para recuperacdo da RVPT, com o intuito de reiniciar o processo e assim

reduzir os episodios sintomaticos.
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N6s, Adriano Senter Magajevski, Maria Zildany Tavora Mehta, pesquisadores da Universidade Federal
do Parana, estamos convidando o Senhor ou a Senhora, assintomaticos e sem doencas organicas conhecidas a
participar de um estudo intitulado “ Insuficiéncia da Resisténcia Vascular Periférica em Pacientes com Sincope
elou Pré-Sincope de Etiologia Desconhecida”, o qual tem sua importancia na tentativa de elucidar casos de
sincopes(desmaios) no qual o teste de inclinacdo convencional ndo foi possivel esclarecer.

O objetivo desta pesquisa é estudar os parametros hemodindmicos e em especial a resisténcia
vascular periférica ao assumir a posicao de inclinagdo a 70°e analisar se algumas alteragdes poderiam ser o
motivo de sincope ndo esclarecida apesar da utilizacdo de vérios exames cardioldgicos (Holter, Tilt teste,
ecocardiografia, teste de esforgo).

Caso vocé participe da pesquisa, serd necessario a andlise dos resultados dos parametros
hemodinamicos obtidos pelo monitor hemodinamico (Task Force) durante o Teste de Inclinacéo, que analisara a
Resisténcia Vascular periférica, a frequéncia cardiaca, o volume sistélico e a pressao arterial de forma continua.
O exame exigird um jejum de 6 horas e tera uma duragdo média de 30 minutos.

Para tanto vocé devera comparecer no 2° andar do Hospital de Clinicas da UFPR, na sala de
Ergometria/Tilt Teste para ser submetido ao exame que ocorrerd em um Unico dia.

E possivel que alguns participantes experimente algum desconforto, principalmente relacionado a
queda da pressao arterial, como tonturas, escurecimento visual, nduseas, vOmitos, palpitacdes, cefaleia,
parestesias e até sincope.

Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser: a descoberta de alteragBes
hemodinamicas(circulatdrias) que justifiquem um seguimento clinico, que se dara no ambulatério de arritmias do
Hospital de Clinicas do Parana.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo: esclarecer episédios de desmaios em que 0s
exames atuais ndo eram suficientes para o esclarecimento da condigdo. No entanto, nem sempre vocé sera
diretamente beneficiado com o resultado da pesquisa, mas podera contribuir para o avango cientifico.

Os pesquisadores Adriano Senter Magajevski e Maria Zildany Tavora Mehta, médicos cardiologistas,
poderam ser contactados de segunda a sextas-feiras, em horario comercial no telefone fixo (41)30247296 ou
pelo celular (41)91352006 ou no endereco Avenida Senador Souza Naves, 522, Alto da XV, Curitiba, Parana,
para esclarecer eventuais dividas que o Sr. ou a Sra. possa ter e fornecer-lhe as informag8es que queira, antes,
durante ou depois de encerrado o estudo.

Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode contatar Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/HC/UPFR pelo Telefone 3360-1041. O CEP trata-se de um
grupo de individuos com conhecimento cientificos e néo cientificos que realizam a revisdo ética inicial e
continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

Neste estudo os seus resultado serdo comparados ao do grupo de pacientes que apresentam
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alteracdes/sintomas, sendo assim, o senhor(a) sera um grupo controle.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e se vocé ndo quiser mais fazer parte da pesquisa
podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o termo de consentimento livre e esclarecido
assinado. A sua recusa nao implicara na interrupcéo de seu atendimento e/ou tratamento, que esta assegurado.

As informagBes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas autorizadas (O Sr
Claudio Pereira da Cunha, orientador do trabalho, a Sra. Maria Zildany Tavora Mehta, co-orientadora e Adriano
Senter Magajevski, investigador principal). No entanto, se qualquer informagéo for divulgada em relatério ou
publicagéo, isto sera feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a
confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa (exame) ndo sdo de sua responsabilidade e
pela sua participagdo no estudo vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro. Vocé tera a garantia de que
problemas como: alteragbes hemodindmicas descobertas decorrentes do estudo serdo tratados no ambulatério
de arritmias do Hospital de Clinicas da UFPR.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um cédigo.

Eu, li esse termo de consentimento e compreendi a natureza

e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicagdo que recebi menciona os riscos e beneficios.
Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento sem justificar minha e fui
informado que serei atendido sem custos para mim.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.
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