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RESUMO

A fibrilacdo atrial (FA) € uma condicdo associada a diversos fatores de risco
cardiovasculares e doengas concomitantes. Apesar de inumeros tratamentos
disponiveis para o controle da condi¢do, como medica¢des antiarritmicas, beta-
bloqueadoras e até invasivas, como o estudo eletrofisiolégico e o isolamento das
veias pulmonares, a resposta ao tratamento continua sendo decepcionante em
muitos pacientes. A perda da contratilidade atrial, leva a adaptacbées hemodinamicas
e neuro-humoral. Entretanto, ha poucos dados sobre a resposta hemodinémica
durante o teste de inclinacdo (tilt test) em pacientes com FA sem doencas
concomitantes ou fatores de risco cardiovasculares tradicionais conhecidos. O
entendimento dos parametros hemodinamicos nos pacientes com FA, tanto em
posicdo supina como em ortostase, comparativamente a uma populagdo sem a
condig¢ao e saudavel, pode fornecer dados que permitam uma melhor compreengao
dos mecanismos envolvidos nessa condi¢cdo e quica propor o desenvolvimento de
novas modalidades terapéuticas. Objetivos: Investigar alteragdes hemodinamicas
em pacientes com FA idiopatica (sem fatores confusionais conhecidos para essas
alteracdes) utilizando-se a cardiografia por bioimpedancia durante o teste de
inclinagao. Pacientes e métodos: Foram avaliados 40 pacientes com FA idiopatica,
subdivididos em dois grupos: 1) em ritmo fibrilatério durante o exame (FAfib, N=12);
e 2) em ritmo sinusal durante o exame (FAsin, N=28). Um grupo de 38 individuos
assintomaticos sem comorbidades foi utilizado para comparacdo (Controle). O tilt
test foi realizado com inclinagdo de 70 graus durante 20 minutos sem drogas
sensibilizadoras. Os parametros hemodinamicos foram obtidos em posi¢ao supina e
em 5, 10, 15 e 20 minutos apds inclinagdo, através de monitor ndo invasivo de
bioimpedancia (Task force monitor). Os dados estdo descritos como mediana e
intervalo interquartil ou proporgdes. Resultados de p<0,05 foram considerados
significativos. Resultados:Em posi¢cao supina, pacientes FAfib apresentaram maior
indice de resisténcia vascular periférica [IRVP, FAfib = 3332(3104-3933) vs. FAsin =
3109(2522-3910) vs. Controle = 2126(1833-2760) dyne.seg.m3/cm-5, p<0,0001],
menor indice de volume sistdélico [IVS, FAfib = 26,7(21,3-32,4) vs. FAsin = 38,5(32,2-
48,6) vs. Controle = 46,1(42,3-55,6) mL/m2, p<0,0001]. Durante a inclinagao, houve
queda do IRVP no grupo FAfib, mas aumento nos grupos FAsin e Controle [AIVRP
em 20 min, FAfib = -477(-1148;82) vs. FAsin = 131(-525;887) vs. Controle = 357(-
29;681) dyne.seg.m3/cm-5, p=0,005].. O gupo FAfib apresentou menor queda no
IVS comparativamente aos outros grupos em ritmo sinusal [AIVS em 20 min, FAfib =
-1,3(-3,4;1,7) vs. FAsin -6,4(-17,3; -0,1) vs. Controle = -11,8(-18,7;-8,0) mL/m2,
p<0,001]. As diferencas observadas no IRVP e IVS entre pacientes com FA e
Controle foram significativas mesmo quando os pacientes foram pareados por sexo,
idade, IMC e uso de medicagdes cronotrépicas negativas. Conclusdes: Pacientes
com FA idiopatica apresentam adapta¢cdes hemodinamicas que os diferenciam de
pacientes sem essa arritmia, salientando-se um maior IRVP e menor IVS em posig¢ao
supina; e uma resposta diferenciada ao desafio ortostatico, evidenciada pela maior
variabilidade do IRVP e menor queda do IVS. Os achados hemodinamicos sugerem
uma adaptacgao diferencial do SNA associada a presenca do ritmo de FA.

Palavras-chave: Fibrilagdo atrial; Disautonomia; Volume sistdlico; Resisténcia
vascular periférica; Teste da mesa inclinada.



ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is a condition associated with several cardiovascular risk factors
and concomitant diseases. Despite numerous treatments available to control the
condition, such as antiarrhythmic, beta-blocker and even invasive medications, such
as electrophysiological studies and isolation of the pulmonary veins, the response to
treatment continues to be disappointing in many patients. The loss of atrial
contractility leads to hemodynamic and neurohumoral adaptations. However, there is
little data on the hemodynamic response during the tilt test in patients with AF without
concomitant diseases or known traditional cardiovascular risk factors. Understanding
the hemodynamic parameters in patients with AF, both in supine and orthostatic
positions, compared to a healthy population without the condition, can provide data
that allow a better understanding of the mechanisms involved in this condition and
perhaps propose the development of new therapeutic modalities. Objectives: To
investigate hemodynamic changes in patients with idiopathic AF (without known
confounding factors for these changes) using bioimpedance cardiography during the
tilt test. Patients and methods: Forty patients with idiopathic AF were evaluated,
subdivided into two groups: 1) in fibrillatory rhythm during the exam (AFfib, N=12);
and 2) in sinus rhythm during the exam (AFsin, N=28). A group of 38 asymptomatic
individuals without comorbidities was used for comparison (Control). The tilt test was
performed at a 70-degree inclination for 20 minutes without sensitizing drugs.
Hemodynamic parameters were obtained in the supine position and at 5, 10, 15 and
20 minutes after tilting, using a non-invasive bioimpedance monitor (Task force
monitor). Data are described as median and interquartile range or proportions.
Results of p<0.05 were considered significant. Results:In the supine position, AFfib
patients had a greater peripheral vascular resistance index [PVRI, AFfib =
3332(3104-3933) vs. AFsin = 3109(2522-3910) vs. Control = 2126(1833-2760)
dyne.seg.m3/cm-5, p<0.0001], lower stroke volume index [SVI, AFfib = 26.7(21.3-
32.4) vs. AFsin = 38.5(32.2-48.6) vs. Control = 46.1(42.3-55.6) mL/m2, p<0.0001].
During the tilt, there was a decrease in PVRI in the AFfib group, but an increase in
the AFsin and Control groups [APVRI at 20 min, AFfib = -477(-1148;82) vs. AFsin =
131(-525;887) vs. control = 357(-29;681) dyne.seg.m3/cm-5, p=0.005]. The AFfib
group showed a smaller decrease in SVI compared to the other groups in sinus
rhythm [ASVI in 20 min, AFfib = -1 .3(-3.4;1.7) vs. AFsin -6.4(-17.3; -0.1) vs. Control
= -11.8(-18.7;-8.0) mL/m2, p<0.001]. The differences observed in PVRI and SVI
between patients with AF and Control were significant even when patients were
matched for sex, age, BMI and use of negative chronotropic medications.
Conclusions:Patients with idiopathic AF present hemodynamic adaptations that
differentiate them from patients without this arrhythmia, highlighting a higher PVRI
and lower SVI in the supine position; and a differentiated response to orthostatic
challenge, evidenced by greater variability in PVRI and smaller drop in SVI. The
hemodynamic findings suggest a differential adaptation of the ANS associated with
the presence of the AF rhythm.

Keywords: Atrial fibrillation; Dysautonomia; Stroke volume; Peripheral vascular
resistance; tilt test; Tilt table test.
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1 INTRODUGAO

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia sustentada mais frequente na pratica
clinica e sua prevaléncia é estimada entre 0,5 e 1 % na Europa (Zoni-Berusso et al.,
2014). Ha tendéncia de seu aumento, visto o envelhecimento da populacéo, sendo
esperados mais de 12 milhdes de pessoas nos Estados Unidos em 2030 com essa
condigado (Colilla et al., 2013). Sua prevaléncia era de aproximadamente 43,6
milhdes de pessoas em todo o mundo no ano de 2016 (Tatjana et al., 2020).
Associa-se a multiplas comorbidades clinicas como: fendmenos tromboembdlicos,
acidente vascular encefdlico, alteragcbes cognitivas, descompensacdes de
insuficiéncia cardiaca e taquicardiomiopatia (Patel et al., 2014). Essa condigéo esta
associada a um risco duas vezes maior de morte por todas as causas nas mulheres
e de 50% a mais nos homens (Andersson et al., 2013).

Os sintomas mais comuns referidos pelos pacientes com FA sao dispneia,
dor toracica, tonturas, fadiga e palpitagbes. Estudos recentes com monitores
cardiacos implantaveis e em pacientes em uso de marcapasso reportam sintomas
tipicos da FA mesmo com o paciente em ritmo sinusal, com evidéncia de redugao de
seu status funcional quando analisado por questionarios de qualidade de vida
(HRQOL). (Heidt et al., 2016).

Alguns estudos mostram que apesar do paciente ser tratado para retorno ao
ritmo sinusal, ha persisténcia residual de varios sintomas atribuidos a FA (Hagens et
al., 2004) (Affirm Investigators et al., 2005) (Groenveld Hessel, 2011) (Van Gelder et
al., 2010). Assim, é plausivel que outros mecanismos, além da alteragéo do ritmo,
estejam implicados na sintomatologia desses pacientes.

Brignole (1993) demonstrou que um percentual significativo de pacientes
com sincope e FA paroxistica apresentam alteracdo do sistema nervoso autbnomo
quando submetidos a massagem do seio carotideo e teste de inclinagdo. Mais
recentemente, metanalise demonstrou haver uma correlagéo entre quedas e sincope
com FA (Malik et al., 2020).

Tanto o ténus vagal (parassimpatico) quanto o tébnus adrenérgico (simpatico)
parecem fazer parte do mecanismo da FA isolada (Mann et al., 2018) (Coumel,
1994). Além disso, a hiperestimulacdo adrenérgica esta presente entre dez a 15%

dos pacientes com diagnostico de FA paroxistica (Mann et al., 2018). Assim, a



17

sintomatologia semelhante entre os pacientes com FA e disautonomia sugere uma
possivel correlacao para justificar essa manifestacao.

Alteracbes hemodindmicas da FA paroxistica foram avaliadas em pacientes
sem doencga estrutural cardiaca e sem hipertensao arterial. Em posi¢cao supina, as
variaveis hemodinamicas foram avaliadas durante o ritmo sinusal e apds a indugao
de FA. Os achados foram aumento da frequéncia cardiaca (FC), manutengédo da
pressao arterial sistdlica (PAS), aumento da pressao arterial diastolica (PAD),
acentuada reducao do volume sistolico (VS) e do indice cardiaco (IC) e resisténcia
vascular periférica (RVP) sem mudanca significativa (Alboni et al., 1995).

Durante a analise de pacientes com suspeita de disautonomia, entre as
inumeras ferramentas diagndésticas para esse fim, o teste de inclinagdo costuma ser
o principal exame em nosso meio. Como forma de melhor estimular o sistema
nervoso auténomo, a inclinagado entre 60 a 80 graus costuma ter a melhor relagao
entre sensibilidade e especificidade para o diagndstico (Benditt et al., 1991).

Nao ha estudos que compararam a resposta hemodinamica de pacientes
com histérico de FA entre a posigdo supina e ortostatica, ou seja, avaliando os
mecanismos hemodinamicos compensatorios envolvidos na mudanga de posicao.
Ha também poucos estudos com cardiografia por bioimpedancia na analise de
pacientes com FA.

Mais recentemente, com o advento da cardiografia por bioimpedancia, a
avaliacao de pacientes com disautonomia melhorou significativamente. Esse método
se utiliza de bandas de eletrodos posicionados no torax e regiao cervical. Utilizando
o principio da bioimpedancia calcula-se o VS; pela monitorizagao cardiaca, a analise
da FC e através de monitorizagao pressorica digital, a presséo arterial sistémica em
tempo real. Com essas variaveis, é realizado o calculo da RVP (Fortin, et al., 2001).

A FA pode reduzir o débito cardiaco (DC) por varios mecanismos, incluindo
perda da contribuicdo atrial para o enchimento ventricular esquerdo, regurgitagéo
valvular, aumento da frequéncia ventricular ou intervalos RR irregulares (Clark, et al.,
1997). As pesquisas para analise dos parametros hemodinamicos na FA, em sua
maioria, utilizaram métodos com medidas pontuais. Utilizar um método de avaliagao
que propicie a realizacdo de médias aritméticas dos valores hemodinamicos em um
determinado periodo de tempo, para uma arritmia com intervalos R-R irregulares,
pode trazer uma vantagem na analise hemodinamica dessa arritmia, sendo a

cardiografia por bioimpedéancia uma importante ferramenta para esse fim.
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Apesar de varias tecnologias surgidas nos ultimos anos, como o Estudo
Eletrofisiolégico com isolamento das veias pulmonares e utilizacdo de medicacdes
para controle do ritmo sinusal, at¢ o momento, os resultados s&o parcialmente
eficazes no controle da FA (Mont et al., 2014; Nyong et al., 2016). O desafio para
achar solu¢des mais adequadas de controle da condigdo sao fundamentais.

Desta forma, frente a atual limitacdo de conhecimento sobre todas as
variaveis hemodinamicas em ortostatismo e em posicdo supina que levam os
pacientes ao quadro de FA ou que o mantenham nessa condigao, objetivou-se este
trabalho. Foram avaliadas as alteragdes hemodinamicas durante o teste de
inclinagao com cardiografia por bioimpedancia, comparando um grupo portador de
FA sem fatores classicos para a condicéo, tanto em posi¢ao supina como ortostatica
e comparou esses achados com o de uma populagéo saudavel, a fim de investigar a

existéncia de anormalidades hemodinamicas nessa populagdo em estudo.

1.1 OBJETIVOS

Objetivo geral

O objetivo principal dessa pesquisa é avaliar os parametros hemodinamicos
(PAS; PAD; FC; RVP; VS; DC; IS; IRVP, IC e CAT) em individuos com histérico de
FA idiopatica durante o teste de inclinacdo com a cardiografia por bioimpedancia e

comparar estes achados com uma populacédo saudavel em ritmo sinusal.

Objetivo especifico

Avaliar as variagdes dos parametros hemodinamicos que possam ser

explicadas por alteracdes disautondmicas nos pacientes com FA idiopatica.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Apesar de varias tecnologias surgidas nos ultimos anos, como o estudo
eletrofisiolégico com isolamento das veias pulmonares e a utilizagdo de medicagdes
para reversao ao ritmo sinusal, até o momento, os resultados sdo parcialmente
eficazes no controle da FA (Mont et al., 2014; Amit et al., 2016) e o permanece o
desafio para achar solugdes mais eficazes. Desta forma, estudos que aprofundem o
conhecimento fisiopatoldgico da doenga podem ser especialmente importantes para
o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento.

Sendo a FA uma arritmia irregularmente irregular, a obtengcao de medidas para
parametros hemodinamicos (VS, por exemplo) variam a cada batimento de acordo
com a duragao do ciclo cardiaco em questdo. Sendo assim, o estudo hemodinamico
com metodos que se utilizam de medidas obtidas em ciclos distintos podem levar a
erros grosseiros de interpretacao. Por outro lado, a cardiografia por bioimpedancia
nos possibilita o estudo continuo batimento a batimento dos paréametros
hemodinamicos por um periodo prolongado, sendo que as medidas representam a
média aritmética do intervalo determinado de analise, diminuindo assim a sua
variabilidade.

No presente estudo, atentamos para possiveis adaptagdes hemodinamicas e
sua associagao com disautonomia em pacientes com FA, em comparagdo com
individuos saudaveis sem FA. Selecionamos uma coorte de pacientes com FA
idiopatica, sem fatores confundidores para a avaliagcdo hemodinadmica, possibilitando
uma associagdo mais especifica dos resultados com o ritmo de FA. Assim,
utiizamos para tal objetivo, o estudo hemodindmico por cardiografia por

bioimpedancia associada ao teste de inclinagéo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FIBRILAGAO ATRIAL

A FA é uma arritmia complexa com multiplos mecanismos e resulta em
alteracdes na eletrofisiologia celular, na arquitetura do tecido atrial e no sistema
nervoso autdnomo (SNA). Requer um gatilho para iniciagdo e um substrato favoravel
para manutencao. Apds o seu inicio, as propriedades elétricas e estruturais atriais
sdo alteradas de forma a promover sua propria manutengao e recorréncias (Park et
al., 2012).

2.1.2 Epidemiologia

A FA é a arritmia sustentada mais frequente na pratica clinica e sua
prevaléncia é estimada entre meio a 1% na Europa (Zoni-Berusso et al., 2014) com
tendéncia a aumentar pelo envelhecimento da populacéo, sendo esperados mais de
12 milhdes de pessoas nos Estados Unidos em 2030 (Colilla et al., 2013). Em 2016,
era estimado em aproximadamente 43,6 milhdes de pessoas em todo o0 mundo com

essa condigao (Tatjana et al., 2020).

2.1.3 Morbidade e mortalidade

A FA associa-se a multiplas comorbidades clinicas como: fenbémenos
tromboembdlicos, acidente  vascular encefalico, alteragbes cognitivas,
descompensacbes de insuficiéncia cardiaca e taquicardiomiopatia (Patel et al.,
2014). Associa-se a um risco duas vezes maior de morte por todas as causas nas

mulheres e 50% a mais nos homens (Andersson et al., 2013).
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2.1.4 Fatores tradicionalmente associados a FA

Os fatores de risco tradicionais cardiacos sao os varios tipos de doencas
cardiacas valvulares, infarto do miocardio, miocardite, miocardiopatia hipertrofica,
cardiopatia congénita, pericardite, doenga cardiovascular hipertensiva e insuficiéncia
cardiaca. Dentre esses fatores, a insuficiéncia cardiaca é que mais eleva o risco de
FA, em 4 a 5 vezes em homens e 6 vezes em mulheres (Kannel, 1998).

Causas nao cardiacas de FA incluem tireotoxicose, diabetes melitus,
hipertensdo arterial sistémica, abuso de alcool, infeccdes graves e patologias
pulmonares. O tabagismo é atribuido como causa apenas as mulheres (Kannel,
1998).

Entre os métodos diagndsticos, o eletrocardiograma com sinais de hipertrofia
ventricular esquerda esta associado a condi¢cao; na ecocardiografia, volume do atrio
esquerdo, fracdo de encurtamento ventricular esquerdo (inversa) e a soma da
espessura do ventriculo esquerdo e da parede posterior foram preditores
ecocardiograficos independentes de FA (Kannel, 1998).

A Ultima diretriz europeia sobre manejo da fibrilagcdo atrial (2020)
recomendou o abandono da terminologia FA isolada, por entender que existem
inumeras condi¢gbes (fatores nao tradicionais ou convencionais) que foram
descobertas apds os trabalhos iniciais sobre FA, além de outras condigdes ainda
nao conhecidas que poderiam causar FA (Hindricks et al., 2020).

Nessa tese utilizamos o termo idiopatica para refor¢car que a populagdo em
estudo nao possuia condigbes classicas associadas a FA, sendo formada por

portadores de FA sem comorbidades significativas.

2.1.5 Alteragdo hemodinémica na FA

A indugcdo de FA em pacientes sem cardiopatia estrutural, por meio de
analise invasiva, esteve associado a alteracdo minima na pressao sistémica e no
DC, mas alteracdo substancial na pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo
devido a auséncia de contracao atrial efetiva (Lau et al., 1990).

Parametros hemodinamicos foram estudados em 15 pacientes com histérico

de fibrilagdo atrial paroxistica. Esses pacientes foram submetidos a estudo



22

hemodinamico invasivo e submetidos a indugcdo de FA, sendo os resultados
comparados com 0s mesmos pacientes em ritmo sinusal. Os paradmetros mais
importantes foram o aumento da FC, aumento da PAD, mas sem modificagdo
significativa da PAS. O VS diminuiu acentuadamente, enquanto o IC e a RVP n&o se
alteraram significativamente (Alboni et al., 1995).

Estudos realizados com ecocardiografia tém demonstrado que a reversao de
uma condi¢cdo de FA para o ritmo sinusal gera um aumento relativo de VS de cerca
de 35% (Sgarsoglio et al., 2014).

Avaliacdo dos parametros hemodinamicos em pacientes submetidos a
cardioversao elétrica, por meio da canalizagao da artéria radial, mostra que reversao
do ritmo de FA para o sinusal eleva o VS (Giglioli et al., 2013).

Existem mecanismos bem conhecidos pelos quais a FA prejudica a fungao
miocardica, incluindo o enchimento ventricular reduzido devido a perda da sistole
atrial, diminuicao do tempo de enchimento diastolico devido a FC alta e a ativagao
de mecanismos vasoconstritores neuro-hormonais. Estudo com cardiografia por
bioimpedancia em pacientes com insuficiéncia cardiaca demostrou que pacientes
com FA exibiram menor VS, menor indice sistémico, maior pds-carga cardiaca e
menor complacéncia arterial total (CAT) quando comparados com pacientes em
ritmo sinusal (Khraim et al., 2020).

2.1.6 Participacao do Sistema Nervoso Auténomo

Tanto o ténus vagal (parassimpatico) quanto o ténus adrenérgico (simpatico)
parecem fazer parte do mecanismo da FA isolada (Mann et al., 2018; Coumel,
1994). Sabe-se que hiper estimulagcdo adrenérgica esta presente entre dez a 15%
dos pacientes com diagndstico de FA paroxistica (Mann et al., 2018).

A FA pode desencadear uma resposta do sistema nervoso autbnomo em
duas diregcbes distintas, a depender da presenca ou ndao de doenga cardiaca
estrutural. A resposta simpatica costuma ser mais prevalente nos cardiopatas
estruturais, enquanto o ténus vagal costuma estar mais atuante em pacientes com
FA sem cardiopatia (Park et al., 2012).

A infusdo combinada de isoproterenol e acetilcolina é mais efetiva que a

acetilcolina isolada na indugédo de FA. Esses resultados sugerem que a descarga
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simultanea simpatica e parassimpatica (simpatovagal) é particularmente pré-
fibrilatéria (Sharifov et al., 2004).

Estudos demonstrando que a denervagdo vagal aumenta a eficacia da
ablagao circunferencial da veia pulmonar na prevencdo da recorréncia da FA
confirmam a importancia do sistema nervoso autbnomo na génese e/ou perpetuagao
da FA (Chen; Tan, 2007).

Os nervos simpaticos e parassimpaticos estdo localizados muito proximos
dentro das veias pulmonares humanas (Tan et al., 2006), local frequente na génese
da FA. Além disso, sabe-se que neurotransmissores modulam a FC no né sinusal,
onde existe trés vezes mais quantidade de receptores beta-adrenérgicos e
muscarinicos, quando comparado aos receptores encontrados nos tecidos atriais
(Lévy, 1997).

Histologicamente, a comparagao entre pacientes com FA e em ritmo sinusal
evidenciou a presenga de inervagao simpatica atrial aumentada em pacientes com
FA persistente, sugerindo que a remodelagdo autondmica pode ser parte do
substrato atrial para FA (Gould et al., 2006).

2.1.7 Teste de Inclinagao

O teste de inclinagdo foi primeiramente descrito em 1943 (Hellebrandt;
Franseen, 1943), mas necessitou de mais de 40 anos para ter seu emprego
reconhecido na investigagdo 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. Medicacdes
como betabloqueadores, antagonistas de canais de calcio ndo diidropiridinicos,
diuréticos e vasodilatadores, devem ser preferencialmente suspensos por 5 meias
vidas para a realizagdo do exame, no entanto, os mesmos poderdo ser mantidos
caso a suspeita da sincope seja relacionada a utilizagdo de medicagdes. A mesa de
inclinagao deve ter suporte para os pés e permitir mudangas rapidas e suaves da
angulacdo. Equipamentos para a monitorizagdo eletrocardiografica continua e
afericdo nao-invasiva da pressado arterial devem estar disponiveis. O acesso

vascular deve ser evitado, pois pode alterar a especificidade do exame. Material e
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drogas para a reanimagao cardiovascular devem estar presentes, caso seja
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,
caracterizada por manter o paciente em inclinagao que costuma variar de 60° ou 70°
e, se negativa, de uma fase em uso de medicacdo, sendo as mais comuns o
isoproterenol ou nitroglicerina. Pode ser utilizado o protocolo sem medicagbes, com
longos periodos de inclinagdo, também conhecido como protocolo de Westminster
(Brignole; Benditt, 2011).

O emprego de nitroglicerina sublingual aumenta a sensibilidade do teste de
inclinagdo com taxas falso-positivas semelhantes aos testes induzidos por periodos
prolongados de inclinagéo (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 inclinagdo maior que 70°, apesar de apresentarem uma
maior sensibilidade, provocam desconforto no paciente e ainda, dificultam manter o
paciente na mesa de exame (Bomfim et al., 2014).

Sua especificidade na maioria dos estudos aponta para aproximadamente
90%, na auséncia de provocagao farmacoldgica (Kapoor; Smith; Miller, 1994). A
sensibilidade, quando medida contra uma histéria “classica”’, ou seja, de sincope
com prédromos, em posicao ortostatica ou sentada e de rapida recuperacgao, varia
entre 32% e 85% (Benditt et al., 1991).

2.1.8 Teste de Inclinagdo Hemodinamico

O Task Force® Monitor (TFM) € um equipamento comercialmente disponivel
que utiliza a técnica de bioimpedancia para analise do VS batimento a batimento.
Permite a monitorizagdo continua da pressdo sanguinea (contBP), a qual é
automaticamente corrigida pelo método oscilométrico obtido no brago contralateral.
Adicionalmente, um ECG de dois canais € incluso para determinagao do intervalo R-

R e calculo da FC.
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Adicionalmente, uma avaliagcdo 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, como a empresa
holandesa Finapres Medical Systems (FMS) que produz o Finapres® (The
Finapres® NOVA, 2012).

Estes equipamentos fornecem informagcdes mais precisas da variacdo da
pressao arterial para analise dos barorreceptores (Laude et al., 2003). Entretanto,
sua utilizagcdo durante o teste de inclinagdo em nosso meio tem seu uso limitado

pelo alto custo operacional (FIGURA 1).

FIGURA 1 - TASK FORCE® MONITOR

FONTE: Task Force® Monitor (foto disponivel em www.cnsystems.com/products/task-force-
monitor).

NOTA: Nestas fotos s&o visualizadas as 3 bandas de eletrodos (duas em regido toracica e
uma em regido cervical); a monitorizacado eletrocardiografica com seus 4 eletrodos, que
permitem a analise da FC; o monitor digital de pressao arterial localizada a mao direita do
modelo e visto de forma mais aproximada na figura da esquerda; parte do layout do software.
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3 METODOLOGIA

O projeto foi apresentado ao Departamento de Clinica Médica do Hospital de
Clinicas da UFPR e aprovado pela Camara Departamental. Esta pesquisa foi
aprovada pelo Comité de ética em pesquisa do Hospital das Clinicas da UFPR no
ano de 2019 com o CAAE: 13483119.9.0000.0096 (ANEXO 1).

Os dados coletados foram de exames consecutivos realizados no periodo de
fevereiro de 2012 a dezembro de 2021 no Laboratério de Sincope e Desordens
Autondmicas do HC-UFPR e do servigco de Eletrofisiologia Cardiaca do Parana, os
quais foram selecionados de forma retrospectiva. O grupo controle foi formado por
pacientes sem comorbidades conhecidas e com os dados obtidos de estudo
previamente realizado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas da UFPR (ANEXO 2).

Este é um estudo tipo transversal, comparativo de caso controle e
unicéntrico.

Foram avaliados os exames dos pacientes submetidos ao teste de
inclinacdo hemodinamico pelo servigo de Eletrofisiologia Cardiaca do Parana e do
Hospital das Clinicas da UFPR, no periodo de 03 de fevereiro de 2012 até 01 de
dezembro de 2021 com aparelho Task Force® Monitor.

Os exames foram realizados em todos os pacientes que se apresentavam
ao servico com quadro de FA idiopatica, para os quais estiveram disponiveis os
dados clinicos e laudos de eletrocardiograma, Holter de 24 horas e ecocardiograma.
Apenas um paciente no grupo de FA se negou a realizar o exame.

Para o grupo controle, foram admitidos pacientes consecutivos que
procuraram o servico para a realizacdo de check-up e que a avaliacdo clinica
laboratorial se mostrou normal. Dos pacientes convidados a fazerem parte do grupo
controle, nenhum paciente se negou a realizar o exame.

Neste periodo foram realizados 92 exames entre grupo controle e grupo com
FA. Com o intuito de homogeneizar as amostras, foi utilizado o teste de detecgao
outliers para a idade, com exclusao dos pacientes que se encontravam além do 3°
desvio padrdo. Apds o teste foram utilizados 78 exames. No grupo com FA foram
realizados 41 exames, houve exclusao de um participante de 90 anos. No momento
do exame, dos 40 pacientes com histérico de FA, 12 pacientes encontravam-se em

ritmo de FA e 28 em ritmo sinusal.
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No grupo controle foram realizados 51 exames, sendo utilizados 38
individuos, todos saudaveis. Houve exclusdo de 13 exames por serem pacientes de
baixa idade quando comparado ao grupo FA (FIGURA 2).

Foram excluidos os pacientes que apresentavam FA com as seguintes
condi¢cbes clinicas: qualquer nivel de hipertensao arterial, qualquer valvopatia
cardiaca com comprometimento moderado a grave do aparato valvar, diabetes
mellitus dos tipos 1 e 2, historia prévia de infarto agudo do miocardio e de acidente
vascular cerebral, hipertireoidismo ativo, gestacdo, doenga renal do estagio Il ao V,
qualquer grau de cirrose hepatica, expectativa de vida <1 ano, disfung¢ao ventricular
esquerda com fragao de ejecdo menor que 54% em mulheres e menor que 52% em
homens, miocardiopatia hipertréfica ou dilatada, uso de diuréticos, uso de anti-
hipertensivos, com excegéo para medicagdes utilizadas para tratamento da FA (uso
de beta-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio nao diidropiridinicos
nao entraram como critérios de exclusdo, porém foi realizada a pausa no uso da
medicacao conforme protocolo), doengas sabidamente relacionadas a disautonomia,
como doencas do colageno (Elher Danlos, por exemplo), neurolégicas (Parkinson,

por exemplo) e reumatologicas.
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FIGURA 2 - FLUXOGRAMA DE SELEGAO DOS PACIENTES PARA O ESTUDO

TOTAL DE PACIENTES ELEGIVEIS
(n=92)
EXCLUIDOS
»{ GRUPO CONTROLE (n =13)
GRUPO FA (n = 1)
v
INCLUIDOS
(n=78)
Y Jr
GRUPO CONTROLE GRUPO FA
(n=38) (n = 40)
L 4 lr
GRUPO FA4, GRUPO FAs
(n=28) (n=12)

FONTE: O autor (2023).
NOTA: Realizado teste de detecgéo outliers para a idade, com exclusao
dos pacientes que se encontravam além do 3° desvio padréo.

3.1 PROTOCOLO

Todos os pacientes incluidos foram submetidos ao teste de inclinagao a 70°,
apos seis horas de jejum, pelo periodo de 20 minutos.

Caso ocorresse uma reagao vaso-vagal, caracterizada por queda da FC e/ou
PA associada a sintomas de sincope e/ou pré-sincope, a qualquer momento do
exame, o teste de inclinagao foi interrompido.

A temperatura da sala do exame foi controlada e mantida entre 23° e 25°

Celsius.
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Para os pacientes com FA paroxistica e para os com histérico de FA
revertida, as drogas com agao betabloqueadora foram suspensas por pelo menos 5
meias vidas antes do exame e drogas diuréticas tiveram a orientagdo de suspensao
por 3 dias prévios ao exame. Excecdo aos pacientes com histérico de FA que
necessitavam do uso de betabloqueadores, antagonistas dos canais de calcio nao
diidropiridinicos e/ou antiarritmicos para controle da arritmia.

Para realizagdo do exame foi utilizado um monitor hemodindmico Task
Force® Monitor (CNSystems Medizintechnik AG Austria, 2008). Utilizando-se de um
conjunto de quatro eletrodos de eletrocardiograma, eletrodos de 3 bandas e um
eletrodo neutro foram fixados ao paciente. Este monitor integra um
eletrocardiograma (ECG) de 2 canais para obter o intervalo R-R e a variabilidade da
FC, medigdo continua da onda da pressao arterial (PA) pela técnica de
complacéncia vascular nas pequenas artérias dos dedos (corrigidas
automaticamente para valores oscilométricos de PA obtidos na artéria braquial no
braco contralateral) e cardiografia por bioimpedancia para mensuragao do VS.

Para medir o sinal de impedancia, os eletrodos externos geram uma corrente
alternada de alta frequéncia e baixa amplitude. Os sensores internos captam
alteracdes instantdneas na voltagem que refletem a variacdo na impedancia
toracica, devido a alteragcbes no volume sanguineo dentro dos grandes vasos
durante a sistole e a diastole. Uma ferramenta de processamento de sinais elimina a
influéncia da respiracdo na variagao da impedancia toracica, possibilitando o calculo
VS da aorta toracica.

Esse equipamento permite a mensuracdo continua da PA batimento a
batimento, da FC e do VS pelo método de bioimpedancia. A RVP é calculada pelo
aparelho de forma indireta, utilizando-se a formula da PA, onde PA=FC x VS x RVP.
O DC também foi calculado pelo aparelho de acordo com a seguinte férmula, onde
DC =FC x VS.

As variaveis hemodinamicas (e seus respectivos indices, corrigidos pela area
de superficie corporal) obtidas durante o teste de inclinagdo foram FC, PAS PAD,
PAM, VS, indice de volume sistdlico (IVS), DC e IC, RVP e indice de resisténcia
vascular periférica (IRVP).

A complacéncia arterial total (CAT) foi calculada como a razdo entre VS e
pressado de pulso (PAS-PAD). Registramos as variaveis em posi¢cao supina e apos

desafio ortostatico por um periodo de 20 minutos livre de drogas provocativas.
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O equipamento analisou as médias aritméticas dos parametros
hemodinamicos em cinco periodos do exame, na qual a duracdo do intervalo foi
predeterminada pelos pesquisadores e foram: posi¢céo supina (S); 0 a 5 (inclinagéo
5'); 5 a 10 (inclinagéo 10'); 10 a 15 (inclinagéo 15') e 15 a 20 (inclinagéo 20') minutos
de inclinagédo. Para uma determinada variavel, também foi calculada a mudanga em
relacdo a posicao supina (A) como a diferenga maxima durante o intervalo de 20
minutos em posigao ortostatica (A20min).

Num primeiro momento, observamos que haviam pacientes com diagndstico
de FA que realizaram o exame em ritmo sinusal e outros em ritmo de FA. Portanto,
devido a esta diferenca no ritmo cardiaco, a analise foi realizada também
separando-se esses dois grupos.

Assim, na totalidade dos pacientes avaliados tivemos trés grupos, que foram
divididos em:

1) FAsin que realizou o exame em ritmo de sinusal;

2) FAfib que fizeram o exame em ritmo de fibrilac&o atrial;

3) Controle, pacientes sem FA ou outras comorbidades.

Na figura 3 pode-se observar exemplos de graficos gerados pelo monitor
hemodinamico em pacientes do grupo controle (FIGURA 3A) e no grupo FAfib
(FIGURA 3B).
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FIGURA 3 — GRAFICOS GERADOS PELO MONITOR HEMODINAMICO
(TASK FORCE® MONITOR)
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FONTE: Task Force® Monitor (2023).
NOTA: Painel A (grupo controle) Observa-se uma resposta normal apods o inicio do tilt teste com
elevagédo da RVP, elevagao da FC e queda do VS.
Painel B (grupo FAs,) Observa-se uma resposta anormal da RVP, com queda dos seus valores e
aumento paradoxal do VS. Observa-se na linha de FC irregularidade durante o exame em decorréncia
do ritmo de FA.
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3.2 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram expressos como mediana e intervalo interquartil ou proporgcao
(variaveis categoricas).

A distribuicdo de cada variavel foi avaliada por meio do teste D'Agostino-
Pearson.

Para comparar trés grupos, usamos ANOVA de uma via seguida do teste
post-hoc de Tukey-Kramer ou, alternativamente, o teste de Kruskal-Wallis para
variaveis com distribuicdo n&o parameétrica seguido do teste post-hoc de Conover.

A comparacao de medidas repetidas foi realizada por ANOVA-RM para
variaveis com distribuicdo normal, ou alternativamente pelo teste de Friedman em
variaveis nao parameétricas.

O teste Qui-quadrado foi utilizado para analisar a associagao entre duas
variaveis categoricas.

Para obter o melhor ponto de corte para uma variavel continua e sua
associagdo com o ritmo de FA, utilizamos a analise ROC (receiver operating
character).

A associagado entre uma variavel dependente binaria (ritmo FA=1 e ritmo
sinusal=0) com multiplas variaveis independentes foi analisada por regressao
logistica.

Avaliamos a relagdo de uma variavel continua dependente (Y) com uma ou
mais variaveis independentes (Xi) por meio de regressao multipla.

Resultados com valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

A analise estatistica foi realizada usando MedCalc para Windows, versao 18.5
(MedCalc Software, Ostend, Bélgica).
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4 RESULTADOS

Incluimos 40 pacientes com FA (28 FAfib e 12 FAsin) e 38 Controles, com
um total de 78 pacientes analisados (TABELA 2).

Houve uma proporcao significativamente maior de homens no grupo FAfib
em comparagao aos Controles (p=0,016), mas nao houve diferenga estatistica entre
os grupos FAfib e FA sin, ou entre FAsin e Controles.

A mediana de idade foi significativamente mais alta nos pacientes FAfib
[58(56-63) vs. 52(43-63) vs. 45(36-54) anos, respectivamente, p<0,001].

Os pacientes do grupo FAsin apresentaram maior IMC em comparagao aos
controles, sem diferenca significativa entre os demais grupos.

A proporgéo de pacientes em uso de medicamentos com efeito cronotrdpico
ou inotrépico negativo foi de 41% (5/12) no FAfib e 25% (7/28) no FA sin (p=NS),

enquanto ndo houve uso de medicamentos nos Controles (TABELAS 1 e 2).



TABELA 1 — LISTA DOS PACIENTES COM DIAGNOSTICO PREVIO DE FA E MEDICACOES EM
USO NO MENTO DO EXAME DE TILT TESTE COM CARDIOGRAFIA POR

BIOIMPEDANCIA.
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Iniciais Idade sexo Ritmo Medicacdo em uso no momento do tilt teste
LR 31 = FAsin METOPROLOL + VERAPAMIL
VG 60 M FAfib SEM DADO
GLSS 60 F FAsin SEM USO DE MEDICAGOES
MSR 70 M FAfib ATENOLOL
CHN 58 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
AAP 80 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
MDK 52 M FAsin  AMIODARONA
ES 63 F FAsin PROPAFENONA
GMB 50 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
oLQ 66 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
ccl 65 b FAfib PROPAFENONA + CARVEDILOL
LBP 53 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
LCM 56 M FAfib SEM DADO
JEA 3 M FAsin ATENONOL + PROPAFENONA
CcMS 72 b FAsin BISOPROLOL
PSC 57 M FAfib NEBIVOLOL
ARB 57 M FAfib VERAPAMIL
JG 43 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
SPAT 56 M FAfib SEM USO DE MEDICACOES
MJIVM 63 b FAsin SEM USO DE MEDICACOES
IS 28 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
EH 73 M FAfib SEM USO DE MEDICACOES
ASS 34 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
IM 44 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
JL 51 M FAsin SEM USO DE MEDICAGOES
co 51 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
GJ 63 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
OR 55 M FAsin METOPROLOL + PROPAFENONA
MFG 55 M FAsin METOPROLOL
FHZO 20 F FAsin SEM USO DE MEDICACOES
ICH 54 M FAfib METOPROLOL + PROPAFENONA
MRA 68 b FAsin SEM USO DE MEDICACOES
APLS 45 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
EE 63 M FAfib SEM USO DE MEDICACOES
FJF 38 M FAfib SEM USO DE MEDICACOES
LM 39 M FAsin SEM USO DE MEDICACOES
ELNR 67 M FAfib SEM USO DE MEDICACOES
ENR 50 b FAsin SEM USO DE MEDICACOES
MEG 56 M FAsin SEM USO DE MEDICAGOES
RSRB 69 b FAsin SEM USO DE MEDICACOES

FONTE: O autor (2023).



A TABELA 2 mostra as caracteristicas clinicas e uso de medicamentos da

populacao estudada.

TABELA 2: CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA.

FA%)(n = FAw(n=12)  FAgn(n=28) °°“t’3‘;';* =" p
Masculino 30 (75%) 11 (91%)° 19 (67%) 20 (52%) 0.040
Feminino 10 (25%) 1.(8%) 9 (33%) 18 (48%)
ldade (anos) 56 (47;63) 58 (56;63)" 52 (43;63) 45(36:54)  <0.001
IMC (Kg/m?) 26.4 245 27.0 _

(25.3:276)  (231:26.5) (244299 242 (21.7:262)  <0.001
Medicacao 12 (30%) 5(41%)* 7(25%)* 0(0%) <0.001
B-bloqueador 9 (22%) 4(33%) 5(18%) 0(0%)
BCC 2 (5%) 1(8%) 1(3.5%) 0(0%)
Antiarritmicos 6 (15%) 2(16%) 4(14%) 0(0%)

FONTE: O autor (2023).

NOTA: IMC, indice de massa corporal; BCC, bloqueador de canal de calcio.

*Diferenca significativa comparada a populagao Controle.

4.1 VARIAVEIS CLINICAS E HEMODINAMICAS NA POSICAO SUPINA
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Em relagéo aos parametros hemodinamicos, as TABELAS 3 e 4 e a FIGURA

3 mostram os dados obtidos na posi¢cao supina e durante o teste de inclinagcdo em

posicao ortostatica.

Na posicdo supina, a FC foi significativamente maior no grupo FAfb em

comparagao aos grupos FAsin e controle. Os pacientes em FAf também

apresentaram PAS e PAD maiores em relacdo aos Controles, mas sem diferenca
significativa em relagdo aos FAsin.(TABELA 3 e FIGURA 3 A,B,C).



TABELA 3 - ANALISE COMPARATIVA DOS PARAMETROS HEMODINAMICOS (FC E PA).

Controle
FAm (n = 12) FAsn (n = 28) (n = 38) Valor p
::tfl;o ;‘;p'“a 87,6(82,8;:109,2)** 60,4 (55,7:71,6) 65,4 (62,0:71,6) <0,001
FC 5 min 96,6 (90,1:117,7) 71,4 (62,6;83,1)  77.8(72,8:83,3)  Grupo:
FC 10 min 98 (92,1;121,7) 70,4 (63,3;853) 78,1 (725:89,1) ;gn?gg
FC 15 min 1009 (93,5:127,1)  71.1(66,6:86,9)  81,5(737:919) <0001
FC 20 min 104,1(94,1;129,1)  72(68,2;88,0) 86,0 (77,7;93,2) lntgrgggm
AFC 20 min 150 (12.4:25,6) 12,6 (8,9:17.8) 19,3 (11,3:29,0) 0,08
(bpm)
PAS supina 128,9 _ 1141
(mmHg) (114.2:143 5 1206 (1125128.7) 14754197 0,005
. 140,5 , 124,0
PAS 5 min e AT otz N |
. 1314 1227 (ClpeE B0
PAS 10 min (128410)  1265(1207:1386) o JeA0 Tempo:
PAS 15 min 1229 1286 (117,6:138.4)  124,2 (118:130)  Interacao:
(117.4:138,6) e
PAS 20 min 124,1 132,6 (118,2;140,2) 1239 ’
(114.4:131,9) 6 (118,2,140, (116,8:129.2)
APAS 20 min
31 (-12,5:71 11,3 (2,0:18,6 8,9 (3,7:17.4 0,08
s (1257.1) (2.0:186) (37:174)
PAD supina . * . .
87,7 (79,9.98,5)* 80,6 (76,1:89,4) 76,7 (66,2:88,4) 0,001
(mmHg)
PAD 5 min 97,0 (87,1:112,8) 96,8 (86,6:104,5) 89,7 (79,5:95,6)  Grupo: 0,01
PAD 10 min 89,8 (76,2:100,4) 91 (81,9:95,4) 86,5 (78:92.1) Tempo:
PAD 15 min 916 (79.6:100,8)  91,2(827:99.9)  89.0(80926)  |teracio:
PAD 20 min 87,6 (78,0:96,3) 92,7 (82,6:100,2) 89,0 (79,6:93.1) 0,001
APAD 20 min 8,3 (4.7:17,3) 6,5 (0,15:12,8) 12,1 (4,5:17.5) 0,09
(bpm)
PAM supina 105,9 . .
o) 0251154y 99 (92,3:104,7) 93 (81,2:99,1) 0,002
PAM 5 min 115,6 (101,1:127)  110,8 (104,5:117,3) 1029
(EBERRITI Grupo: 0,02
PAM 10 min 108,8 (88,8:115.7)  105,9 (95,7:112,6) 1005 Tempo:
(92,1:106,4) [
PAM 15 min 107,8 (92,6:116,4)  107,8 (96,2:115,7) 0. Interacao:
(94,5:108,2) e
_ _ _ 103,4 !
PAM 20 min 1047 (93.7:113,1) 1089 (S8.1:117.6)  gs'yon oo
(Ab':l;‘?‘n“’)' AV L) 0,9 (-7,5:6,4) ** 8,9 (3,0:16.6) 9,8 (3,9:15.9) 0,005

FONTE: O autor (2023).

NOTA: * Diferencga significativa em relagéo ao grupo Controle.

# Diferenca significativa entre FAfb X FAsin.
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Os pacientes em FAfib e FAsin apresentaram menores VS e IVS que os
controles, e aqueles em FArsib apresentaram menores VS e IVS em comparagédo com
FAsin. A proporgéo de pacientes com IVS anormalmente baixo (<35 mL/m?) na FAsb
foi de 91,6% (11/12), enquanto FAsin 39,2% (11/28) e controles foi de apenas 5,2%
(2/38) (p<0,001) (TABELA 4 e FIGURA 3 E).



TABELA 4 - ANALISE COMPARATIVA DOS PARAMETROS HEMODINAMICOS.
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FA Controle
FAm (n = 12) FAsin (n = 28) (n=38) Valor p
VS supina (mL) 54,0 (42,5:63,0) *# 73,0 (65,0;91,5) * 85,5 (77,0;99,0) <0,001

VS 5 min

VS 10 min

VS 15 min

VS 20 min

AVS 20 min (mL)

IVS supina (mL/m?)
IVS 5 min

IVS 10 min

IVS 15 min

IVS 20 min

AIVS 20 min (mL/m?)

DC supina (L/min)
DC 5 min

DC 10 min

DC 15 min

DC 20 min

ADC 20 min (L/min)

IC supina (L/min/m?)
IC 5 min

IC 10 min

IC 15 min

IC 20 min

AIC 20 min (L/min/m?)

RVP supina
(dyne.seg/cm™®)
RVP 5 min

RVP 10 min
RVP 15 min
RVP 20 min
ARVP 20 min (Dyn)

IRVP supina
(dyne.seg.m?*/cm)
IRVP 5 min

IRVP 10 min
IRVP 15 min
IRVP 20 min

AIRVP 20 min
(dyne.seg.m3cm~)

)
54,5 (49,0;70,0)
51,5 (48,5;66,5)
51,0 (46,0;64,5)
49,5 (45,0;63,5)
-3,0 (-7,0;3,0)*

26,7 (21,3;32,4) **
27,5 (24,9;32,9)
27,5 (23,9;31,7)
26,2 (23,5;30,9)
25,7 (22,6;30,4)
1,3 (-3,4;1,7)*

4,9 (4,4:6,0)
6,2 (4,8:6,6)
6,1 (4,9:6,8)
6,1 (4,9:6,7)
6,1(4,9;6,5)
0,8 (0,0;1,7) **

2,5 (2,2;2,7)*
3,0 (2,5;3,2)
3,0 (2,6;3,1)
3,05 (2,5:3,2)
3,0 (2,5;3,15)
0,45 (0,0;0,8)*

1616 (1477;2080)*
1410 (1366;2115)
1345 (1251;1962)
1409 (1192;1976)
1461 (1127;2010)
-247 (-289;468) **

3332 (3104;3933)*
3007 (2869;4061)
2934 (2540;3568)
2934 (2461;3622)
3007 (2348;4020)
-477 (-1148;82,5)

68,0 (58,5:74,0)
68,5 (57,5:73,0)
66,0 (55,7;74,0)
65,0 (54,2;74,0)
-13,0 (-30,5;-0,5)

38,5 (32,2:48,6)*
36,7 (29,2;39,8)
35,4 (29,6;38,9)
34,7 (28,7;37,7)
34,6 (28,5:37,1)
6,4 (-17,3; -0,1)*

4,7 (4,0,5,5)
4,7 (4,3:5,5)
4,6 (4,3;5,5)
4,7 (4,4;5,2)
4,8 (4,4:6,7)
0,0 (-0,9;0,8)*

2,6 (2,0;2,9)*
2,6 (2,2;2,8)
2,5 (2,2;2,8)
2,5(2,2;2,7)
2,5 (2,2;2,8)
0,0 (-0,5,0,4)

1671(1266;2016)*
1894 (1660;2077
1778 (1610;2005
1762 (1560;2136
1810 (1555;2006
71 (-289;468)

)
)
)
)

3109 (2522;3910)*
3447 (3216;4035)
3317 (2944;3897)
3384 (2925;3917)
3396 (2893;3796)
131 (-525,5;887)

69,5 (65,0;74,0)
67,0 (60,0;72,0)
66,0 (60,0;71,0)
63,0 (58,0;71,0)

-20,5 (-33,0;14,0)

46,1 (42,3;55,6)
38,5 (35,8:41,3)
37 (33,8;39,8)

36,1 (33,4;39,2)
35,3 (32,6;38,9)
-11,8 (-18,7;-8,0)

5,8 (4,8;6,6)
5,4 (4,8;6,6)
5,2 (4,7;6,1)
5,2 (4,6;6,0)
5,3 (4,8;6,2)
-0,1(-1,0;0,7)

3,1(2.7:3.8)
2,9 (2,6;3,4)
2,8 (2,5:3,5)
2,9 (2,6:3,5)
2,9 (2,6;3,5)
-0,1 (-0,6;0,3)

1245 (1012;1470)
1464 (1298;1648)
1503 (1251;1647)
1537 (1301;1658)
1525 (1257;1684)
180 (-18;411)

2126 (1833;2760)
2682 (2300;3074)
2648 (2217;3046)
2681 (2265;3176)
2657 (2212;3181)
357 (-29;681)

Grupo: <0,001
Tempo: <0,001
Interagao: <0,001

<0,001

<0,0001

Grupo: <0,001
Tempo: <0,001
Interagao: <0,001

<0,001

0,006

Grupo: 0,006
Tempo: 0,03
Interagao: <0,001

0,01

<0,001

Grupo: 0,138
Tempo: 0,540
Interagéo: 0,359

0,02

<0,001

Grupo: 0,001
Tempo: 0,03
Interagdo: <0,001

0,003

<0,0001

Grupo: <0,001
Tempo: 0,03
Interagédo: <0,001

0,005

FONTE: O autor (2023).
NOTA: * Diferenca significativa em relagéo ao grupo Controle. # Diferenca significativa entre FAsib X FAsin.
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O indice cardiaco foi menor nos pacientes com FA em comparagao aos sem
FA, mas sem diferenga entre os grupos FAsin € FAsb (TABELA 4 e FIGURA 3F).

O indice cardiaco foi menor nos pacientes com FA em comparagao aos sem
FA, mas sem diferenga entre os grupos FAsin € FAsib (TABELA 4 e FIGURA 3F).

A RVP e o IRVP foram maiores nos grupos FA em comparacgao ao controle,
mas sem diferencas significativas entre FAsin € FAfib (TABELA 4 e FIGURA 3G). A
proporgdo de pacientes com IRVP anormalmente elevado (>2.400 dyn.seg.m?cm)
no grupo FArsb foi de 91,6% (11/12), enquanto 78,5% (22/28) no grupo FA sin €
apenas 39,4% (15/28) no grupo Controle (p<0,001). A CAT supina foi menor nos
pacientes com FAsfb quando comparados com FAsin e controles, mas ndo houve

diferenga significativa entre FAsin € controles (FIGURA 3 H).
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FIGURA 4: AVALIACAO GRAFICA~DOS PARAMETROS MODINAMICOS ENTRE OS GRUPOS,
DURANTE SUAS VARIACOES ENTRE A POSICAO SUPINA E ORTOSTATICA.
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FONTE: O autor (2023).

NOTA: A. Frequéncia cardiaca (FC). B. Pressao Arterial Sistélica (PAS). C. Pressé&o Arterial
Diastélica (PAD). D. Press&o Arterial Média (PAM). E. indice do Volume Sistélico (IVS). F. indice
Cardiaco (IC). G. indice da Resisténcia Vascular periférica (IRVP). H. Complacéncia arterial total

(CAT) . * Diferenga significativa em relagcao ao grupo Controle. # Diferenca significativa entre

FAfio X FAsin.
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4.2 VARIAVEIS CLINICAS E HEMODINAMICAS NA POSICAO ORTOSTATICA

Apdés o desafio ortostatico, observamos uma diferenca significativa nas
mudangas das taxas de PAS, PAD, PAM, VS, IVS, IC, RVP, IRVP e CAT entre os
grupos (ver interacao p nas TABELAS 3 e 4 e FIGURA 3).

Nao houve diferencas significativas na taxa de alteragdo da FC e no AFC
entre os grupos (FIGURA 4). Houve diferenca significativa na APAM entre os
grupos, sendo que os pacientes com FArsb apresentaram menor variagdo que 0s
grupos FAsin € controle. Além do menor IVS supino, os pacientes com FA:rib
apresentaram queda menos pronunciada para essa variavel durante o desafio
ortostatico em comparacao aos Controles, mas sem diferengcas em relagdo ao FAsin
(FIGURA 4, painel superior direito).

As proporgdes de pacientes com AIVS negativos foram de 58% (7/12) no
grupo FAsib, 75% (21/28) no grupo FAsin € 97% (37/38) no grupo Controle (p<0,01).
Os pacientes do subgrupo FArsib apresentaram maiores valores de ADC e AIC do que
os Controles, provavelmente relacionados a maior FC e menor diminuicdo do IVS;
além disso, o ADC foi significativamente maior no subgrupo FAfb do que no
subgrupo FAsin. A mediana do ACAT foi negativa nos trés grupos apos o desafio
ortostatico e foi mais pronunciada no grupo Controle do que no grupo FArib.

O grupo FAfb apresentou mediana negativa de ARVP e AIRVP apés
ortostatismo, que foram significativamente diferentes dos grupos FAsin € Controle.
Pacientes com FAsin e controles apresentaram ARVP e AIRVP positivos, sem
diferengas significativas entre esses grupos (FIGURA 4, painel inferior direito). No
entanto, os valores medianos absolutos para o IRVP no grupo FAfib permaneceram
maiores do que aqueles dos outros dois grupos dentro de 20 minutos da inclinagao,
com FAsin mantendo valores medianos absolutos mais elevados do que os controles
(FIGURA 3 e TABELA 4).

A proporcao de pacientes com AIRVP negativo no grupo FAsib foi de 75%
(9/12), enquanto 46% (13/28) no FAsin € apenas 26% (10/38) no controle (p<0,01).
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FIGURA 5: VARIACAO EM 20 MINUTOS (A) PARA FC, IVS, IC E IRVP.
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FONTE: O autor (2023).

NOTA: Comparacédo das variagbes (A) em vinte minutos em posi¢cdo ortostatica entre os
grupos. A: AFC, frequéncia cardiaca; B: AIVS, indice de volume sistdlico; C: AIC, indice
cardiaco; D: AIRVP, indice de resisténcia vascular periférica. *Diferenca significativa em
relagcdo ao grupo Controle; # Diferenca significativa em relagdo ao grupo AFsin.

4.3 VARIAVEIS CLINICAS CONFUNDIDORAS

De acordo com as caracteristicas clinicas apresentadas na TABELA 2, os
grupos FA e controle diferiram significativamente quanto a idade, sexo, IMC e uso de
medicamentos cronotrépicos negativos. A FIGURA 5 mostra os valores de IVS e
IRVP para os grupos FA e controle que foram pareados para esses potenciais
confundidores. De acordo com esses resultados, a diferengca observada entre
pacientes com FA e Controles permaneceram significativas quando esses fatores de

confusdo foram controlados em analise pareada.
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FIGURA 6: PAREAMENTO DOS GRUPOS IVS E IRVP POR IDADE, SEXO, IMC E USO DE

MEDICACOES
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FONTE: O autor (2023).

4.4 RELACAO ENTRE O IVS E IRVP

A Figura 6 mostra as relagdes inversas, regressdes lineares e coeficientes de
determinagao (R?) entre o IRVP e o IVS em posigdo supina (painel superior) e entre
o AIRVP e o AIVS (painel inferior) durante a inclinagcdo. Em comparagédo com os
outros dois grupos, a inclinagéo (slope) da reta de regressao para a relagdo AIVS x
AIRVP no grupo FAsb foi mais acentuada (p<0,001), demonstrando maior AIRVP

para uma determinada AIVS (painel inferior).



FIGURAT7: A REI:ACAO INVERSA, REGRESSAO LINEAR E COEFICIENTES DE
DETERMINACAO (R?) ENTRE IRVP E IVS SUPINO, AIRVP E AIVS.
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FONTE: O autor (2023).
NOTA: IRVP e IVS SUPINO (painel superior) e AIRVP e AIVS (painel inferior).

Os pacientes com FAsp demonstram uma inclinagdo mais acentuada em comparacgéo aos outros dois

grupos em ritmo sinusal (p<0,001).
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4.5 DETERMINANTES DO IVS E IRVP EM POSIGAO SUPINO

A analise de regressao multipla discriminou os determinantes do IRVP e do
IVS supino (TABELA 5). Para o IRVP, as variaveis determinantes independentes
foram (em ordem decrescente): IVS supino, PAM, FC e ritmo de FA. O modelo
multivariado incluindo estas quatro variaveis apresenta um coeficiente de
determinagao R? de 0,87. Para o IVS, os determinantes independentes foram: IRVP
supino, FC, PAM, sexo e CAT supino, com R? de 0,86.

TABELA 5 - DETERMINANTES DO IRVP SUPINO E IVS POR ANALISE DE REGRESSAO

MULTIPLA.
Variavel IRVP supina
Coefb R semiparcial p
IVS supino -63.5 0.59 <0.0001
PAM supino 34.2 0.34 <0.0001
FC supina -36.6 0.33 <0.0001
Ritmo de FA 475.7 0.10 0.013
Modelo R? = 0.87,
p<0.0001
Variaveis nao incluidas: Grupo de estudo, CAT supina, sexo, idade, IMC.
IVS supino
Coefb R semiparcial p
IRVP supina -0.01 0.40 <0.0001
FC supina -0.41 0.33 <0.0001
PAM supina 0.26 0.16 <0.001
Sexo -3.56 0.13 0.003
TAC supina 3.02 0.11 0.011
Modelo R2 = 0.86,
p<0.0001

FONTE: O autor (2023).

NOTA,; IRVP, indice de resisténcia vascular periférica; IVS, indice de volume sistélico; PAM presséao
arterial média; FC, frequéncia cardiaca; CAT, complacéncia arterial total; R semiparcial, a proporgéo
da variancia explicada pela variavel independente em relagdo a varidncia total da variavel
dependente; R2, coeficiente de determinacdo. As varidveis ndo incluidas foram aquelas que nao
foram retidas pelo modelo multivariado apés selegao gradual.

Os determinantes independentes do AIRVP durante a inclinagdo, de acordo
com a analise de regressao multipla foram, em ordem decrescente: IRVP supino,
APAM, AFC, AIVS, idade, PAM supino e IMC. Para o AIVS, os determinantes
independentes foram o ACAT, o IRVP supino, o grupo de estudo e a PAM supina
(TABELA 6).
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TABELA 6. DETERMINANTES PARA AIRVP E AIVS POR ANALISE DE REGRESSAO

MULTIPLA

Variavel AIRVP
Coefb R semipartial p

IRVP supino -0.59 0.36 <0.0001
APAM 32.8 0.30 <0.0001
AFC -21.4 0.27 <0.0001
AIVS -28.9 0.23 <0.0001
idade 16.5 0.21 <0.0001
PAM supina 17.2 0.15 <0.001
IMC 12.3 0.15 <0.001
Modelo R? = 0.87,

p<0.0001

Variaveis nao incluidas: grupo de estudo, Ritmo de FA, sexo, IVS supino, FC supina, supine
CAT, ACAT.

AIVS

Coefb R semiparcial p
ACAT 9.07 0.44 <0.0001
IRVP supina 0.004 0.25 <0.001
Grupo de estudo 2.50 0.15 0.011
PAM supina -0.16 0.14 0.018
Modelo R2 = 0.75,
p<0.0001

Variaveis nao incluidas: ritmo, sexo, idade, IMC, FC supina, CAT supina, AFC, AIRVP, APAM.

FONTE: O autor (2023).

NOTA: IRVP, indice de resisténcia vascular periférica; APAM variagao da pressao arterial média; AFC
variagao da frequéncia cardiaca; AIVS variagdo do indice de volume sistdlico; IMC, indice de massa
corporal; ACAT variagdo da complacéncia arterial total; R semiparcial, a propor¢do da variancia
explicada pela variavel independente em relagdo a variancia total da variavel dependente; RZ2,
coeficiente de determinagéo. As variaveis nao incluidas foram aquelas que néo foram retidas pelo
modelo multivariado apos selegéo stepwise.

4.6 VARIAVEIS ASSOCIADAS A FIBRILACAO ATRIAL

Analisamos a associacao entre as variaveis e o ritmo cardiaco durante o
exame por meio de regressao logistica stepwise (ritmo AF=1; ritmo sinusal=0). A FC
supina e o IVS foram as variaveis independentes associadas ao ritmo de FA na
analise multivariada (AUC=0,98, IC 95%=0,91-0,99, p<0,0001) (TABELA 7).



TABELA 7. ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA STEPWISE PARA ASSOCIAGAO

DE VARIAVEIS ASSOCIADAS AO RITMO DE FA DURANTE EXAME (RITMO
DE FA =1 E RITMO SINUSAL = 0).

Univariada Multivariada
Variavel X2 OR 95%IC p OR 95%IC p
FC supino 40.3 1.27 1.10-1.48 0.001 1.20 1.04-1.40 0.012
IVS supino 31.9 0.77 0.67-0.89 0.004 0.82 0.67-1.003 0.050
CAT supino 13.8 0.11 0.02-0.47 0.002
AIVS 11.3 1.12 1.03-1.21 0.003
Idade 10.7 1.09 1.02-1.17 0.004
PAD supino 8.9 1.09 1.02-1.17 0.007
PAS supino 6.5 1.06 1.01-1.11 0.01
AIRVP 7.9 0.99 0.998-0.999 0.01
AIC 7.8 3.97 1.35-11.5 0.01
IRVP supino 7.7 1.000 1.0002-1.001 0.007
ACAT 5.9 413 1.17-14.5 0.026
IC supino 4.8 0.34 0.12-0.96 0.04

FONTE: O autor (2023).
NOTA: FC, frequéncia cardiaca; IVS, indice de volume sistolico; CAT, complacéncia arterial total;
PAD, pressao arterial diastélica; PAS, pressao arterial sistdlica; IRVP, indice de resisténcia

vascular periférica; IC, indice cardiaco, OR, razéo de chances.
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O IVS supino foi a unica variavel independente associada ao diagnostico de
FA (FAs ou FAsi»=1 e ndo FA=0) de acordo com analise multivariada (AUC=0,79, IC

95%=0,69-0,88, p<0,0001).

TABELA 8. ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA STEPWISE PARA ASSOCIAGAO DE

VARIAVEIS ASSOCIADAS AO DIAGNOSTICO DE FA DURANTE EXAME

(RITMO DE FA =1 E RITMO SINUSAL = 0).

Univariada Multivariada

Variavel X2 OR 95%IC p OR 95%IC p
IRVP supino 243 1.001 1.0007-1.002 <0.001 -
IVS supino 23.8 0.89 0.84-0.94 <0.001 0.89 0.84-0.94 <0.0001
IC supino 18.9 0.20 0.08-0.47 <0.001 -
IMC 13.5 1.08 1.03-1.14 0.001

AIVS 12.9 1.09 1.03-1.15 <0.001 -
Idade 11.2 1.06 1.02-1.11 <0.001 -
PAD supino 104 1.07 1.02-1.12 0.001 -
PAS supino 8.5 1.05 1.01-1.09 0.003 -
Sexo 4.2 0.37 0.14-0.96 0.038 -

FONTE: O autor (2023).

NOTA: IRVP, indice de resisténcia vascular periférica; IVS, indice de volume sistdlico; IC, indice
cardiaco; IMC, indice de massa corporal; PAD, pressao arterial diastolica; PAS, presséao arterial
sistdlica; OU, razado de chances.
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5 DISCUSSAO

O principal achado em nosso estudo utilizando cardiografia por
bioimpedancia durante o teste de inclinacdo em pacientes com FA idiopatica foi a
diferente relagao entre IRVP e o IVS em pacientes com FA em ritmo fibrilatorio
(FAfib) em comparagao com pacientes com FA revertida para ritmo sinusal (FAsin) e

Controles.

5.1 ACHADOS HEMODINAMICOS EM POSICAO SUPINA

A caracteristica principal presente em nosso estudo foi o achado de IRVP
mais elevado em posicdo supina em pacientes com FA em relacdo aos Controles.
Interessantemente, n&o apenas o IRVP foi mais elevado no FAfib, como também no
subgrupo de FAsin. Alem disso, uma maior propor¢cdo de pacientes com IRVP
anormalmente altos (>2500 dyn.sec.m2/cm5) foi observado nos grupos de FAfib e
FAsin do que nos Controles.

Isso poderia ser explicado pela idade mais avancada e pela maior proporgao
de pacientes do sexo masculino nos grupos de FA, uma vez que o aumento da RVP
tem sido relacionado a uma maior incidéncia de FA em homens idosos (Wong et al.,
2022; Dai et al., 2015). A vasodilatacdo mediada pelo endotélio diminui com o
avanco da idade, mas s6 ocorre dez anos depois nas mulheres em comparagao aos
homens. Além disso, alteragbes estruturais no leito vascular ocorrem com o avango
da idade, como aumento da espessura e rigidez dos vasos (Schnabel et al., 2015;
Dai et al., 2015).

Nossos dados demonstraram que a idade foi maior nos pacientes com FA do
que os Controles e esteve correlacionada com o ritmo de FA durante o exame.
Entretanto, a idade nao foi determinante do IRVP segundo a analise de regresséo
multipla. O sexo foi associado ao diagndéstico de FA, mas nao ao ritmo fibrilatorio
durante o exame. Além disso, a diferenga no IRVP entre pacientes com FA e
Controles persistiu quando combinamos a analise pareada por idade ou sexo. Esse
achado sugere que as adaptac¢des da RVP em pacientes com FA n&o podem ser
explicadas apenas pela idade e pelo sexo, e provavelmente estdo relacionadas a
outros mecanismos ligados a arritmia, uma vez que a presenga de um ritmo

fibrilatorio foi um determinante do IRVP.
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Outra explicagao para a maior RVP seria o maior IMC em pacientes com FA,
uma vez que estudos também descrevem a associagao entre essas duas variaveis e
um aumento na incidéncia de FA (Caraballo et al., 2022). A obesidade é uma
condicdo bem conhecida por alterar o equilibrio entre fatores endoteliais
vasodilatadores e vasoconstritores em diregdo a vasoconstricdo, além de ativar a
cascata inflamatoéria e o crescimento celular (Barton et al., 2012; Rosenberg et al.,
2012).

Em nosso estudo, pacientes com FAsin tiveram maior IMC do que os
controles. Além disso, regressao logistica demonstrou que o IMC esteve associado
com o diagnéstico de FA. Entretanto, ndo foi observado uma correlagao significativa
entre IMC e o ritmo de FA durante o exame, e o IMC n&o foi determinante no IRVP
de acordo com a analise de regressdao multipla. Além disso, o IRVP foi
significativamente maior nos pacientes com FA do que nos controles, mesmo
quando a analise foi pareada pelo IMC, sugerindo que a alta RVP nesses pacientes
esta provavelmente associada a outras alteragdes fisioldgicas adicionais causadas
pela arritmia.

Muito provavelmente, o IRVP mais elevado em pacientes com FA idiopatica
€ o resultado de adaptagdes neuro-hormonais, como aumento do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e atividade do sistema nervoso autbnomo; como
resultado da FC elevada, perda do componente atrial do enchimento diastdlico e
baixo VS nesta arritmia (Lin et al., 2021; Gilewski et al., 2013).

Os efeitos da ativagdo do SRAA na promocao da vasoconstricdo nas
arteriolas periféricas e no aumento da presséo arterial sdo bem conhecidos. (Lage et
al., 2022). O aumento da pressao de pulso, refletido por uma elevada “carga
pulsatil’, leva a distensédo atrial e esta associado a uma maior incidéncia de FA
(Roetker et al., 2014). Eventualmente, também leva ao aumento da rigidez arterial,
induzindo a proliferacdo de células musculares lisas, inflamag&o, expressdo de
metaloproteinases 2 e 9 e substituicdo de fibras elasticas por colageno (Lage et al.,
2022). Em nossos dados, a complacéncia arterial total (CAT), calculada pela razao
entre o VS e a pressao de pulso, foi reduzida em pacientes com FAfib quando
comparados a pacientes com FAsin e Controles. Isto sugere remodelamento sistema
arterial em pacientes com FA. Embora nossos dados nos permitam apenas
especular sobre um efeito da ativacdo do SRAA, uma vez que nao aferimos

diretamente este fendbmeno.
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A ativagao simpatica esta diretamente relacionada ao aumento do IRVP e da
PA através da ativacdo dos receptores alfal-adrenérgicos nos vasos sanguineos
(Bruno et al., 2012). Aléem de seu efeito hipertensivo, acredita-se que a ativagao
simpatica potencialize mecanismos de arritmia, como automatismo e reentrada
(Arora, 2012). Em modelo experimental de insuficiéncia cardiaca isquémica, foi
demonstrado que niveis mais elevados de epinefrina precedem o desenvolvimento
de FA, e que niveis desse hormdnio continuam a subir apés o aparecimento da FA
(Tisdale et al., 2006).

Nossos dados estdo de acordo com outros estudos que demonstram que
pacientes com FA apresentam IVS reduzido (Gilewski et al., 2013; Alboni et al.,
1995). Em nossa amostra, 91% dos pacientes com FAfib e 39% dos pacientes com
FAsin apresentaram IVS inferior ao valor normal (>35mL/m2), em comparagdo com
apenas 5,2% dos Controles. Esses dados concordam com um estudo recente em
pacientes com fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo preservada, na qual 80%
dos pacientes com FA persistente e 39% de FA paroxistica apresentavam IVS
abaixo de 35 mL/m2, sendo o IVS o preditor mais forte para recuperacao dos indices
hemodinamicos e melhora da fungao cardiaca apds ablacao por cateter (Nakatani et
al., 2018).

Demonstramos que o IRVP, a FC, a PAM e o sexo foram determinantes
independentes do IVS supino no modelo de regressao multipla, em concordancia
com outros estudos (Hayashi et al., 2019). O IRVP e a FC tém uma relagéo
inversamente proporcional ao VS. Com a perda da contratilidade atrial, perde-se
parte da pré-carga do ventriculo esquerdo, o que reduz o VS.

Nessa condigéo, para que a PAM seja mantida, o IRVP deve aumentar. O
aumento da FC é um achado comum em pacientes com FA, o que contribui para o
encurtamento da diastole e, portanto, para a redu¢cdo do VS. O aumento da FC
também reflete caracteristicas importantes da arritmia, como ativagéo atrial cadtica e
baixos periodos refratarios de condugao (Daoud et al., 1996)

Nossos dados demonstram que o aumento da FC basal permitiu ao grupo
FAfib manter o IC dentro dos limites normais (mesmo na presenga de um IVS
reduzido), embora significativamente menor em comparagdo com os Controles.
Todas essas adaptagdes foram elegantemente descritas em estudo com
monitorizagcdo hemodindmica invasiva em pacientes com FA paroxistica sem

cardiopatia estrutural ou hipertensdo, nos quais o ritmo fibrilatério foi induzido
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(ALBONI et al., 1995). Contudo, neste estudo o IRVP nao se alterou, em contraste
com 0s nossos achados. Isso talvez indique que o aumento do IRVP & um evento
adaptativo tardio em pacientes com FA, especialmente naqueles com FA

permanente.

5.2 ACHADOS HEMODINAMICOS APOS O DESAFIO ORTOSTATICO

Em pacientes saudaveis, as principais alteragcdes hemodinamicas dentro de
cinco minutos de ortostatismo (em comparagcao com aqueles na posi¢cao supina) sao
uma reducao de aproximadamente 30% no volume sanguineo toracico € no VS e um
aumento da FC de 15 a 30%, acompanhado de uma reducdo no DC de
aproximadamente 20% (Blomqvist et al., 2011; Tavora-Mehta et al., 2016). Em
resposta a essas alteracbes, para manter a perfusdo cerebral, uma série de
mecanismos regulatorios ou reflexos cardiovasculares sdo ativados, com o objetivo
de regular a FC, o VS (e consequentemente o DC) e a RVP, mantendo a PA como
variavel controlada (Whittle et al., 2022)

Essa resposta padrao estava presente em nosso grupo Controle, que
mostrou uma reducdo de 25% no IVS apds o desafio ortostatico, que foi
contrabalangada por um aumento de 29% na FC, aumento de 16% no IRVP e 10%
aumento do PAM, mantendo o IC estavel.

Contrastando com o grupo Controle, os pacientes com FAfib apresentaram
uma resposta ndo esperada a posi¢ao ortostatica. Neste grupo (no qual os valores
de IRVP supino sdo maiores que os pacientes sem FA), observamos uma redugao
no IRVP em vez de um aumento esperado apds o desafio ortostatico. Isso nos faz
supor uma resposta anormal dos receptores alfal-adrenérgicos a ativacao
simpatica, mas com respostas betal- e beta2-adrenérgicas mantidas, pois
paralelamente a redugdo do IRVP houve aumento da FC semelhante aos demais
grupos. Esse aumento da FC contrabalangcou a redugdo do IRVP durante o
ortostatismo, o que permitiu a manutencdo da PAM (uma vez que PAM=VS x RVP x
FC). A menor pds-carga explicaria a menor queda do IVS neste grupo.

Outras possiveis explicagdes para a manutengao do IVS seriam a excessiva
estimulacédo betal-adrenérgica na presenca de uma resposta alfa-adrenérgica

inadequada, acompanhada de aumento da contratilidade miocardica; ou estimulagéo
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beta2-adrenérgica, com consequente aumento do retorno venoso em resposta a
ativagao simpatica elevada (Imai, 1978).

No entanto, a variagdo do IRVP foi heterogénea nos pacientes com FAfib,
reduzindo em 75% e aumentando em 25% dos casos, e foi associada ao aumento
do IVS em 42% e a reducdo em 58% dos casos, respectivamente. Esse achado
demonstrou que fendtipos distintos de respostas hemodindmicas a posi¢cao
ortostatica dependem das caracteristicas individuais de cada paciente e podem estar
relacionados a duragédo e permanéncia do ritmo de FA. Curiosamente, em geral, a
resposta hemodindmica dos pacientes com FAsin ao desafio ortostatico foi
intermediaria a dos pacientes com FAfib e Controles.

Assim, levantamos a hipétese de que algumas adaptagdes fisioldgicas em
pacientes com FA sdo duradouras, apesar da restauracdo do ritmo sinusal.
Alternativamente, especulamos que estas alteragdes fisiolégicas podem preceder e

determinar o inicio e a perpetuacéo da arritmia.
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6 CONCLUSOES

No presente estudo, utilizando a cardiografia por bioimpedéancia durante o
teste de inclinagdo, demonstramos que pacientes diagnosticados com FA, sem os
fatores de risco classicos para a arritmia, apresentam adaptagcdes hemodinamicas.
Essas adaptacbes ocorrem na posicdo supina e apdés o desafio ortostatico,
diferenciando pacientes com FAfib, FAsin e Controles.

Os principais resultados foram o IRVP mais elevado em posigao supina, tanto
no grupo FAfib, como no subgrupo de FAsin em relagcao aos controles. Este achado
esteve associado a uma alteragdo significativa do IVS, que se encontrou
estatisticamente reduzido no grupo FAfib quando comparado ao grupo FAsin e
controle. Por sua vez, o grupo FAsin apresentou um IVS significativamente inferior
ao grupo Controle.

Houve diferencas significativas da PAS e da PAD entre os grupos FA e o
controle, no entanto, com valores absolutos ainda tidos como normais. A FC
apresentou valores mais elevados no grupo FAfib como esperado pela condi¢gao
arritmica.

Observamos um VS significativamente reduzidos no grupo FAfib e FAsin,
durante a posicdo supina, comparado ao controle. No desafio ortostatico,
observamos uma variagao menos pronunciada desse indice em pacientes com FA,
sugerindo mecanismos adaptativos.

O DC apresentou ao estresse ortostatico um comportamento paradoxal no
grupo FAfib, com aumento de seu valor, ao invés de uma esperada reducdo do
valor, como observado no grupo controle. Esse valor também reforga a participagéo
de mecanismos compensatorios, entre eles a possibilidade de alteragdes
disautonémicas.

O achado de RVP elevada em nosso estudo é discordante em relagdo a
estudos prévios e necessita de melhor esclarecimento. Esses estudos utilizaram
diferentes métodos de avaliagdo hemodinémica e apenas em posi¢cao supina, sendo
que em alguns deles os pacientes foram submetidos a indugdo laboratorial de FA.
Nosso estudo utilizou a cardiografia por bioimpedancia como método de avaliagao
das alteragdes hemodinamicas em posi¢ao supina e durante o estresse ortostatico

em pacientes com FA de ocorréncia espontanea.
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6.1 LIMITAGCOES DO ESTUDO

Dentre as limitacbes de nosso estudo, destaca-se o carater observacional e
retrospectivo e possibilidade de viés na selecdo dos pacientes, tratando-se de um
estudo realizado em apenas um centro.

A falta da comparacgao dos dados obtidos pela cardiografia de bioimpedancia
com outros métodos estabelecidos para avaliagcdo hemodinamica é outro limitador.
No entanto, dados de estudos anteriores tém validado o uso desta técnica para
avaliagao hemodinamica demonstrando alta acuracia.

A duracao da fibrilagao atrial também nao foi avaliada.

Sabe-se que o envelhecimento esta associado a mudancga ténus autonémico
cardiaco em diregdo a dominancia simpatica assim como o género masculino
também esta mais associado a estimulacdo simpatico quando comparado ao sexo
feminino (Moodithaya et al., 2012). Em nosso estudo, a maior idade no grupo de FA
total (somatdrio de FAfib e FAsin) pode ser um limitador desse estudo, apesar de
terem sido realizados ajustes estatisticos.

Quanto a predominadncia do género masculino em nosso estudo,
provavelmente associado ao maior numero de pacientes com FA desse sexo na
populacdo, pode ser uma limitagcdo. No entanto, vale salientar, que apos ter sido
submetido a analise estatistica de pareamento para o sexo, houve manutengao dos

resultados obtidos para o IRVP e IVS.
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6.2 IMPLICACOES CLINICAS

A FA é uma doenca multifatorial com fisiopatologia complexa, incluindo
diversos mecanismos adaptativos em sua génese e perpetuagdo (Fuster et al.,
2006). Estudos sobre adaptacbes hemodinadmicas em pacientes com FA idiopatica
sao raros, e necessarios para avaliar os efeitos da FA na fisiologia cardiovascular,
sem os efeitos especificos de cada doenca associada a FA.

A compreensao dessas adaptacbes hemodindmicas sao importantes para
monitorar e tratar a disautonomia em pacientes com FA. A determinacéao do IRVP e
do IVS no teste de inclinagdo pode ser util na avaliagdo de pacientes com FA para
caracterizar adequadamente o fendtipo hemodindmico e estabelecer a melhor
escolha terapéutica individual.

Um ponto a se considerar sera a utilizacdo dos fendétipos hemodinamicos
baseados no IVS e no IRVP para selecionar pacientes para estudos randomizados

para testar intervengdes no tratamento da FA.
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 2019

UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE “GRGrard - ™
FEDERAL DO PARANA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

CEPHC/UFPR

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DE PARAMETROS HEMODINAMICOS EM PACIENTES PORTADORES
DE FIBRILAGAO ATRIAL ISOLADA SUBMETIDOS AO ESTRESSE ORTOSTATICO.

Pesquisador: Maria Zildany Pinheiro Tavora Mehta

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 13483119.9.0000.0096

Institui¢do Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 3.406.527

Apresentacdo do Projeto:
AVALIAGAO DE PARAMETROS HEMODINAMICOS EM PACIENTES PORTADORES DE FIBRILAGAO
ATRIAL ISOLADA SUBMETIDOS AO ESTRESSE ORTOSTATICO.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar volume sistélico, débito cardiaco e resposta da resisténcia vascular periférica em posigdo supina
e/ou ortostatica em pacientes com FA isolada.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos para esla pesquisa, apesar de minimos, esldo na manipulagdo de prontudrios médicos para a
aquisi¢do de informagdes, sendo que para minimizar o risco de perda de informagdes, a analise de
prontuarios serd restrita a no maximo 5 prontuarios dia e de analise exclusiva por nossa equipe. Além disso,
podera ser descoberta novas informagdes, quanto a condigdo clinica dos pacientes,o que podera gerar
necessidade de novas lerapéuticas em um fuluro, podendo gerar certo grau de ansiedade.

Beneficios:

A limitada quantidade de recursos terapéuticos farmacolégicos e ndo farmacolégicos da fibrilagao atrial, gera
a necessidade de mais estudos na area para melhor compreensdo e tratamento da condigdo.

Endereco: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Alo da Gldna CEP: 50.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)33650-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpe.br
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UFPR - HOSPITAL DE

CLINICAS DA UNIVERSIDADE “GR8ra o™
FEDERAL DO PARANA -

Comentarios e Considera¢des sobre a Pesquisa:

Trala-se de um estudo retrospectivo lipo andlise de prontuarios na qual serdo avaliados os dados de lesles
de inclinagdo de pacientes encaminhados ao servigo para a realizag3o do exame e que lenha sido verificado
a presenca de fibrilagio atrial isolada do periodo compreendido de janeiro de 2012 a junho de 2019.

CEP/HC/UFPR

Continuacdo do Parecer: 3406 527

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Adequados com inclusdo da aulorizagdo das Unidades envolvidas na pesquisa e normas de seguranga ao
acesso dos dados dos participantes do estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Estudo de relevancia clinica e seguindo as boas praticas de pesquisa.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesla
-se pela aprovagdo do projeto, conforme proposlo, para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informages
relativas as modificagbes do prolocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.
Os documentos da pesquisa devem ser mantidos arquivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de oulras eslratégias de monitloramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1344762.pdf 22:11:18
Declaragdo de CHECKLIST_DOCUMENTAL pdf 07/05/2019 |Maria Zildany Aceito
Pesquisadores 22:10:52 |Pinheiro Tavora

Mehta
Declaragio de TERMO_CONFIDENCIALIDADE pd!f 07/05/2019 |Maria Zildany Aceito

Endereco: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.080-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpe.br
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Continuacdo do Parecer: 3 406.527
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Pesquisadores TERMO_CONFIDENCIALIDADE pdf 20:11:27 | Pinheiro Tavora Aceito
Mehta
TCLE /Termos de | DISPENSA_TERMO.pdf 07/05/2019 |Maria Zildany
Assentimento / 20:10:36 |Pinheiro Tavora
Justificativa de Mehta
Auséncia
Declaracdo de QUALIFICACAO_TODOS.pdf 07/05/2019 |Maria Zikdany Aceito
Pesquisadores 20:10:02 |Pinheiro Tavora
Mehia
Declaracdo de DECLARACAO_TORNAR_PUBLICOS.p| 07/05/2019 |Maria Zildany Aceito
Pesquisadores df 20:09:35 |Pinheiro Tavora
Mehla
Declaragdo de DECLARACAO_COMPROMISSOS.pdf | 07/05/2019 |Maria Zildany Aceito
Pesquisadores 20:09:04 |Pinheiro Tavora
Mehia
Declaracdo de DECLARACAO_AUSENCIA_CUSTOS.p| 07/05/2019 |Maria Zildany Aceilo
Pesquisadores df 20:08:19 |Pinheiro Tavora
Mehla
Declaragdo de CONCORDANCIA_UNIDADES.pdf 07/05/2019 |Maria Zilkdany Aceito
Pesquisadores 20:08:07 |Pinheiro Tavora
- Mehia
Declaracdo de CARTA_ENCAMINHAMENTO_PESQUI| 07/05/2019 |Maria Zildany Aceito
Pesquisadores SADOR.pdf 20:07:53 |Pinheiro Tavora
Mehla
Cronograma cronograma.docx 07/05/2019 |Maria Zildany Aceito
19:55:08 |Pinheiro Tavora
Mehla
Orgamento ORCAMENTO.docx 07/05/2019 |Maria Zildany Aceilo
19:54:39 |Pinheiro Tavora
Mehla
Projeto Detalhado / |projetodetathado.docx 07/05/2019 |Maria Zildany Aceito
Brochura 19:50:55 |Pinheiro Tavora
investigador = Mehla
Folha de Rosto FOLHA_ROSTO.pdf 07/05/2019 |Maria Zildany Aceito
19:49:11 | Pinheiro Tavora
Mehla
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Enderego: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Allo da Gléria
UF: PR
Telefone: (41)3350-1041

CEP: 980.060-900

Municipio: CURITIBA

Fax: (41)3360-1041

E-mail: cep@hc.ufpe.br
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UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DO PARANA -

CEP/HC/UFPR

Continuacdo o Parecer: 3 406 527

CURITIBA, 23 de Junho de 2019

Assinado por:
maria cristina sartor
(Coordenador(a))
Endereco: Rua Gal. Camneiro, 181
Bairro: Alo da Gldna CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3380-1041 E-mail: cep@hc.ufpe be
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ANEXO 2 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 2015

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO & wwp
PARANA - HCUFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Insuficiéncia da Resisténcia Vascular Periférica em Pacientes com Sincope elou Pré-
Sincope de Etiologia Desconhecida

Pesquisador: Adriano Senter Magajevski

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 416067154 0000.0096

Instituicido Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1001808
Data da Relatoria: 16/03/2015

Apresentacao do Projeto:

Conforme ja relatado no parecer anterior do CEP, niumero 961.508 de 23/02/2015

Objetivo da Pesquisa:

Conforme ja relatado no parecer anterior do CEP, nimero 961.508 de 23/02/2015

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Conforme ja relatado no parecer anterior do CEP, nimero 961.508 de 23/02/2015

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

As pendéncias solicitadas pelo Comité de Etica foram devidamente atendidas pelos pesquisadores
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Adequados.

Recomendacoes:

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais sobre o andamento da pesquisa,
bem como informagdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos
conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivado

Enderego: Rua Gal Carneiro, 181

Bairro: Alto da Glona CEP: 80.060-900

UF: PR Municipio: CURITIEA

Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc ufpr br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARANA - HCUFPR

CEMUCUPR

Continuacho do Parecer 1001 B0

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

Os pesquisadores atenderam todas as pendéncias de forma adequada
Projeto considerado aprovado

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuigbes definidas na Resolugio CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovago do projeto conforme proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informagbdes
relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos
Manter os documentos da pesquisa arquivado

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatorios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa

CURITIBA, 27 de Margo de 2015

Assinado por:
Renato Tambara Filho
(Coordenador)
Enderego: Rua Gal Camero, 181
Bairro: Ao da Glona CEP: 80 060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc ufpr br

Pagena 00 de 0@

68



