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RESUMO

Na sincope vasovagal, causa mais freqiiente de sincope, nao hd exame complementar
padrao-ouro para confirmagdo diagnéstica. O teste de inclinacdo (T.I.), método
atualmente utilizado para este fim, possui sensibilidade aquém da ideal, o que leva a
utilizacdo de técnicas de sensibilizagdo farmacoldgica durante a prova ortostatica,
necessdria em muitos pacientes. A maior ativagao simpdtica dos pacientes vasovagais,
medida por um maior incremento da FC durante o T.I. pode servir como um método
adjunto na deteccao de individuos com este distirbio. Para este fim foi realizado um
coorte retrospectivo que incluiu os portadores de sincope submetidos ao T.I., no Real
Hospital Portugués de Pernambuco, de maio de 2002 a dezembro de 2003. Os
pacientes que apresentassem T.I. negativo eram submetidos ao T.I. sensibilizado com
1,25mg de dinitrato de isossorbida SL. Os pacientes com T.I. positivo formaram o
grupo 1, independente da sensibilizagcdo, os demais com testes negativos formaram o
grupo 2. A andlise estatistica dos dados foi realizada adotando significincia para
p<0,05 e intervalo de confianca de 95%. Dos 88 pacientes incluidos 66 (75%) era do
sexo feminino, com idade de 38 + 21 anos; 39 (44,3%) formaram o grupo 2, enquanto
que, das 49 respostas positivas restantes (grupo 1), 29 foram obtidas no T.I. padrao
(sensibilidade do T.I. padrdo para sincope vasovagal considerando o T.I. sensibilizado
padrao ouro de 59,2%). O grupo 1 foi composto de individuos mais jovens, com maior
propor¢ao de mulheres e histéria de prédromos do que o grupo 2 (p<0,001; p=0,019;
p<0,001 respectivamente). A FC e seu incremento, maximo e do quinto minuto,
tiveram valores estatisticamente mais elevados no grupo 1 (p<0,001), permitindo
através da utilizacio de pontos de corte obtidos das curvas ROC, estabelecer niveis de
sensibilidade entre 77% e 89% e especificidade entre 76% e 87% como preditivas da
resposta do T.I.. Estes resultados confirmam os achados de outros autores e, apesar de
diferencas metodoldgicas, podem servir para acrescentar a valorizacdo dos dados

relativos ao ganho cronotrépico no T.I.



ABSTRACT

There is no gold standard for diagnostic confirmation of vasovagal syncope, which is
the most frequent cause of fainting. The head-up tilt-table test (HUTT) is the currently
used method, but its sensitivity is less than ideal. In many patients the utilization of
pharmacological sensitivity techniques during the orthostatic testing is necessary. The
greater sympatic activation in vasovagal patients, measured through an increase of
heart rate (HR) during the HUTT, might serve as an adjunct method in the detection of
individuals with this disorder. With this in mind, a retrospective cohort study was
carried out on syncope patients subjected to HUTT at the Real Hospital Portugués de
Pernambuco from May 2002 to December 2003. Patients exhibiting a negative HUTT
were subjected to HUTT sensitized with 1.25mg of sublingual isossorbide dinitrate.
Patients with positive HUTT formed group 1, irrespective of nitrate use. The
remaining patients with negative tests formed group 2. The statistical analysis of the
data was carried out adopting a significance of p<0.05 and a confidence interval of
95%. Among the 88 patients in the study, 66 (75%) were female with age means of
38+21 years; 39 (44.3%) made up group 2; among the remaining 49 positive responses
(group 1), 29 were obtained by means of the standard HUTT (sensitivity of the
standard HUTT for vasovagal syncope considering the gold standard sensitized HUTT
to be 59.2%). Group 1 was made up of younger individuals, were females and had
more of a history of prodroms when compared to group 2 (p<0.001; p=0.019; p<0.001,
respectively). The maximum HR, the fifth-minute HR, the maximum increase in HR
and the fifth-minute HR increase were all statistically higher values in group 1
(p<0.001), which through the utilization of cutoff points obtained by way of ROC
curves, enabled the establishment of sensitivity levels between 77% and 89% and
specificity between 76% and 87% as being predictive of the HUTT response. These
data confirm findings by other authors and, despite the methodological differences,
might serve to give additional value to data related to chronotropic increase on the

HUTT.



INTRODUCAO

‘So se conhecermos as causa s de sincope estaremos capacitados
para reconhecermos seu inicio e combater sua causa '
Maimonides (1135-1204)

1.1-SINCOPE: CONCEITOS GERAIS

Sincope (do grego ‘Sygkopé”: cessagdo, pausa, interrup¢ao) € definida como perda
subita e transitoria da consciéncia e do tonus postural, seguida invariavelmente por recuperacao
espontinea. E sintoma comum, correspondendo a 3% dos atendimentos em emergéncias ¢ a 1%
das internacdes hospitalares nos Estados Unidos'. Segundo dados do estudo de Framingham,
baseados no seguimento de 7814 individuos em até 26 anos, cerca de 10% da populagdo
apresenta pelo menos um episédio sincopal na vida, este ocorrendo com maior freqii€ncia
quanto maior a faixa etdria considerada, predominando entre os mais idosos no sexo masculino

(Figura 1) e apresentando uma incidéncia média de 6,2 por 1000 pessoas—an02’3.
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Figura 1. Aumento da prevaléncia dos episddios sincopais com a progressiao

da idade (Estudo de Framingham)3.
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Em termos fisiopatoldgicos, decorre da redugdo critica do fluxo sanguineo cerebral,
e por conseguinte, da oferta de oxigé€nio para o tecido encefélico, particularmente para areas do
tronco cerebral responsdveis pela manutencdo da vigilia e do tonus postural. A oferta de sangue
ao tecido nervoso é ditada pela pressdao de perfusdo cerebral, sendo esta influenciada
diretamente pela pressdo arterial sist€mica e inversamente pela resisténcia vascular cerebral.
Além disso, determinadas alteracdes na composi¢do sangiiinea, como ocorre em alguns
distirbios metabdlicos, podem comprometer a integridade da fisiologia celular, podendo gerar
sincope4.

De acordo com a causa, sincope pode ser classificada em: 1) Cardiaca, quando
decorre da redugdo do débito cardiaco efetivo, seja por arritmia, disfungdo miocardica ou
mesmo obstrucdo ao fluxo sanguineo. 2) Nao-cardiaca, por sua vez classificada em sincope de
causa neuroldgica, sincope psiquidtrica, sincope por disautonomia, hipotensdo ortostitica e
sincope neuromediada, consistindo esta ultima, em particular, a sincope vasovagal, principal
causa de sincope em diversos estudos epidemiolégiooss. 3) De origem desconhecida, quando,
apesar de extensa investigacdo nao invasiva, a causa nio conseguiu ser elucidada. A tabela I
demonstra as principais causas de sincope bem como sua prevaléncia média de acordo com

cinco estudos de base populacional6.

TABELA 1. Tipos ou causas de sincope,gravidade e sua prevaléncia (média e variacdo) de acordo com

diversos estudos de base populacional.

Prevaléncia

Tipo ou causa de sincope Gravidade Média (%) Variacio (%)

Neuromediada (reflexa)

Vasovagal Benigna 18 8 —37

Situacional Benigna 5 1-8

Outras Benigna 1 0-4
Hipotensdo ortostatica Benigna 8 4-10
Iatrogénica (medicamentosa) Benigna a grave 3 1-7
Psiquiatrica Benigna 2 1-7
Neurolégica Moderada 10 3-32
Doenga cardiaca orgénica Grave 4 1-8
Arritmia Moderada a Grave 14 4-38
Desconhecida Normalmente benigna a moderada 34 13 -41

Fonte: Linzer M, Yang EH, Estes NA III, Wang P, Vorperian VR, Kapoor WN. Ann Intern Med 1997;126:989-96.

A sincope, por aumentar o risco de morte stbita, traumatismos e complicacdes

deles decorrentes, deve ser na medida do possivel bem investigada, tendo como ponto de
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partida a elaboracdo de uma suspeita diagndstica fundamentada na histéria e exame fisico’. A
incidéncia anual de morte sibita em portadores de sincope por faléncia cardiaca avancgada,
sincope cardiaca, ndo-cardiaca e a de origem desconhecida é de 45%, 24%, 4% e 3%
respectivamenteg.

Por outro lado, a justificativa de diagnosticar e estratificar pacientes com sincope
por vezes leva a extensa e onerosa investigacio ndo invasiva € mesmo invasiva’. Até meados
dos anos 80, cerca de 40% dos pacientes permaneciam com diagndstico de sincope de origem
indeterminada'®.

Apesar da dificuldade no estabelecimento do exato mecanismo, presumia-se que
mecanismos reflexos de ordem neurovegetativa estariam envolvidos na maioria destes casos.
Assim, testes provocativos como o teste de inclinagdo, passaram a ser realizados e contribuiram
para a elucidagdo da maior partes dos casos, o que coloca em termos atuais a sincope vasovagal

. . 11,12
como a principal causa de sincope, correspondendo a 60% dos casos " ~.

1.2-SINCOPE VASOVAGAL

A sincope vasovagal constitui um tipo de sincope neuromediada, acometendo

principalmente mulheres jovens, sendo seu mecanismo caracterizado por um reflexo
autondmico paradoxal (Bezold-Jarish) cuja via eferente é representada por ativacio vagal e/ou
inibicdo simpatica, com conseqiiente hipotensdo arterial e sincope13.

A primeira descricdo de sincope vasovagal foi feita em 1773 pelo anatomista e
cirurgido escoc€s John Hunter em uma paciente com sangramento e sincope, observando a cor
mais clara do sangue produzida pela vasodilatagao arterial € venoconstric¢ao cutanea (fato esse
que s6 seria descoberto mais tarde)"”.

Em 1867, Von Bezold e Hirt demonstraram a possibilidade de se induzir hipotensao
e bradicardia por mecanismo reflexo através da injecdo de um alcaldide, o veratrum"®. Sir
William Richard Gowers, neurologista inglés, publica em 1907 na revista Lancet o que viria a
ser denominado posteriormente como sindrome de Gower, caracterizada por ataques de
parestesia, dispnéia, desconforto precordial, palpitacdes, culminando em depressdo do pulso,
pavor e desmaio. Estes ataques ocorriam primariamente em mulheres, com histéria familiar, e

.. . . . . 15
que na maioria das vezes era 1nterpretada COmo enxaqueca, epllep51a e até mesmo loucura .
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Sir Thomas Lewis, em 1932, caracterizou a clinica e fisiopatologia da sincope
vasovagal, ou ‘desmaio comum”, argumentando que a causa da sincope era principalmente
vasomotora e nao vagal, baseando-se no fato da atropina corrigir a queda da freqiiéncia
cardiaca mas ndo a hipotensdo, cabendo ao nervo vago as manifestacdes géstricas e a
bradicardia encontradas em alguns pacientes. Além disso, ele reconheceu como fatores
desencadeantes a dor, o estresse emocional e instrumentagao médica.

Entre 1937 e 1948, Jarish e colaboradores determinaram que a origem do reflexo se
encontra em receptores cardiacos localizados no ventriculo esquerdo. Estudos posteriores

. . . 114
confirmaram este achado e denominaram o que se conhece como reflexo de Bezold-Jarish ™.

1.2.1-FISIOPATOLOGIA

Embora represente s6 um dos aspectos definidos na evolucdo do homem até o
Homo sapiens, a ado¢do de uma postura ereta representou um conjunto de modificagdes nos
sistemas que controlam os niveis de pressao arterial, em comparagio aos requeridos quando nos
comparamos a um animal na posicao horizontal'®.

Com o objetivo de manter uma pressao de perfusdo cerebral efetiva, sob condicdes
fisioldgicas e até mesmo patoldgicas, varios reflexos cardiovasculares sdo importantes, como €
0 que acontece com o reflexo barorreceptor. Com a postura ortostitica, por acdo da forca
gravitacional cerca de 500 a 800ml de sangue sdo aprisionados nas veias distensiveis abaixo do
coracdo. Com isto o retorno venoso, débito cardiaco e pressdo arterial sdo reduzidos. Estas
mudancas sdo detectadas por barorreceptores localizados nas paredes arteriais e regides
cardiopulmonares, produzindo sinais conduzidos ao sistema nervoso central, onde grupos
celulares neuronais promovem mudancgas reflexas cardiovasculares, representadas por aumento
da atividade simpdtica que gera aumento do débito cardiaco (devido ao aumento do
inotropismo e cronotropismo) e vasoconstric¢@o arterial e venosa, além de outros efeitos como
a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, sempre objetivando a restauracdo da

pressao arterial na posicao supina17 (Figura 2).
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Figura 2. Respostas neurohumorais ao estresse ortostitico. IX indica nervo
glossofaringeo; X, nervo vago; e SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona.
Fonte: Adaptado de Mosqueda-Garcia et al. Circulation 2000;102:2898-2906 ]8.

O verdadeiro mecanismo fisiopatolégico da sincope vasovagal ainda nao esta
completamente elucidado. Teorias que mesclam represamento exagerado de sangue nas
extremidades inferiores, disfuncdo de barorreceptores cardiacos e arteriais, ou mesmo
modifica¢des de neuromediadores cerebrais ou plasmaticos sao as mais implicadas.
1.Teoria Ventricular

Esta teoria, proposta por Sharpey-Shafer em 1956 sugere que a forca de contracao
ventricular produzida pelo aumento do tdnus simpatico em associagdo com uma relativa
hipovolemia ventricular (semelhante a uma cadmara ‘vazia”), produziria a ativagdo de
mecanorreceptores existentes na parede ventricular, ativando a alca aferente do reflexo de
Bezold-Jarish, resultando em hipotensdo e bradicardia'®.

Ja estdo bem documentados todos os eventos que se sucedem acima: a
comprovagdo da ativacdo vagal por medida direta, a hipovolemia ventricular, demonstrada pela
reducdo da camara ventricular esquerda ao ecocardiogramazo; e o aumento do tdnus simpdtico,

através de determinacdo de catecolaminas plasmaticas, estudos de microneurografia
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autondmica e alteragdes da freqiiéncia cardiaca detectada por andlise espectral de sua
variabilidade®'.

Um detalhe escapou a esta teoria, a recorréncia de sincope neuromediada em
portadores de coracdes desenervados (transplantados). Isto € explicado pela existéncia de
outros pressorreceptores toracicos, em particular nos vasos pulmonareszz.

Apesar de antiga, esta teoria explica algumas condi¢des fisiopatoldgicas, como a
sincope de esforco da estenose adrtica, prové uma explicacao racional para a sensibilizacao do
teste de inclinacdo com isoproteren0123, bem como o uso de drogas inotrépicas negativas no
tratamento de portadores de sincope Vasovaga124.
2.Teoria da Disfuncao Barorreflexa

Nesta teoria € aceito que o mecanismo bdsico que propiciaria a susceptibilidade a
sincope vasovagal seria uma inadequacdo da sensibilidade barorreflexa, seja nos
pressorreceptores carotideos™, ou nos barorreceptores cardiopulmonares26.

Ja foi demonstrada a existéncia de uma sensibilidade exagerada na ativagdo dos
barorreceptores carotideos em individuos portadores de sincope vasovagal, quando comparados
a individuos normais, bem como uma resposta anormal de receptores cardiacos, indicando uma
dessensibilizagdo dos mesmos” . Além disso, em alguns individuos, apesar da resposta
nervosa ser normal, quando analisamos as curvas de ativagdo elétrica dos nervos envolvidos, a
resposta reflexa seja cardiaca ou periférica é desproporciona129.

Em suma, esta teoria sugere que, a incapacidade de detectar ou compensar as
mudangas impostas pelas for¢as gravitacionais seria o principio que determinaria a
predisposicdo a sincope neuromediada.
3.Teoria da Reducao do Volume Sanguineo

O desencadeante bésico da sincope vasovagal seria uma redugcdo do volume
sanguineo, a qual pode ser revertida ou prevenida pelo uso de albumina venosa, uso de trajes
infldveis antigravidade ou infusdo salina®. Estas observagcdes podem explicar os efeitos
benéficos nestes pacientes do aumento da ingestdo de liquidos, sal e do uso de drogas que
promovam retencao hidrossalina® .

Contudo, alguns experimentos indicam que o volume sanguineo total na posicdo
ortostatica ndo prediz a ocorréncia de sincope durante o ortostatismo, bem como as mudangas

no volume plasmético ndo diferiram entre os portadores de sincope vasovagal e os pacientes

18
controles °.
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Ao que tudo indica, a maneira como ocorre a redistribuicdo do volume sanguineo,

mais que o total deste volume, parecer ser o mais relacionado com a sincope vasovagal.

4.Teorias Neurohumorais

4.1 — Adrenalina: elevacdes plasmaticas desta catecolamina sdo detectadas em portadores de
sincope vasovagal, demonstrando um papel fundamental deste hormdnio nos eventos desta
sindrome. Durante a sincope neuromediada, uma dissociag¢do entre a resposta noradrenérgica e

34,35
a resposta adrenomedular se desenvolve

, explicando nestas condi¢des uma vasodilatagao
ndo inibida, com conseqiiente hipotensdo arterial. J4 € bem documentado o desencadeamento
de sincope através do uso de outro agente catecolaminérgico, o isoproterenol.

4.2 — Serotonina: Apesar de ndo existir nenhuma evidéncia experimental convincente para a
associacdo entre aumento da concentragdo deste neuromediador e sincope Vasovagal36, alguns
experimentos demonstram supressdo deste reflexo com o uso de bloqueadores da sintese ou dos
receptores de serotonina. Efeitos similares foram observados com inibidores da recaptagcdo da
serotonina, sendo inclusive estas drogas recomendadas na pratica clinica para tratamento de
individuos resistentes as medidas habituais® .

Apesar disto, os dados até entdo sao apenas especulativos, vez que outros estudos

falharam em demonstrar esta associacdo. Observa-se porém que entre os usudrios de inibidores
de recaptacao da serotonina ocorre retardo no inicio da resposta simpdtica a hipotenséo”.
4.3 — Renina, vasopressina, B-endorfina, endotelina, 6xido nitrico, adenosina e horménio
adrenocorticotréfico (ACTH): Apesar de ter sido encontrado niveis mais elevados destes
hormdnios em portadores de sincope Vasovagal40'42, estudos envolvendo drogas inibidoras
falharam em prevenir a ocorréncia de sincope“.

Recentemente, especula-se que a liberacdo de acetilcolina durante a sincope
neurocardiogénica levaria a estimulagdo potente da célula endotelial pelo 6xido nitrico (NO), o
que poderia agravar e perpetuar a vasodepressdo observada nestes doentes. Verificou-se que a
dosagem da guanilato ciclase (GMPc) na urina, como marcador bioldgico da atividade do NO,
estd aumentada®*.

O papel da adenosina em influenciar o sistema nervoso auténomo, quer nas vias
aferentes, quer eferentes, parece também ter importancia, pois a adenosina estimula

quimicamente os mecanorreceptores ventriculares, produzindo clinicamente vasodepressdo e

bradicardia®*®. A teofilina (antagonista dos receptores da adenosina) parece ter alguma
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efic4cia no tratamento dos doentes com sincope neurocardiog€nica, o que real¢a o papel da
adenosina na patogenia desta condigﬁo47’48.
5.Teoria da Vasodilatacao ativa

Nesta teoria, a vasodilatacdo que ocorre durante a sincope ndo seria resultante
unicamente das altera¢des no sistema nervoso simpatico, e sim da ativacdo colinérgica e da
liberagdo de 6xido nitrico. Os defensores desta teoria falharam em determinar 0 mecanismo
exato desta vasodilatagdo, mas sdo unanimes em afirmar que o potencial vasodilatador esta
alterado nestes pacientes, o que poderia também corresponder a uma reduzida sensibilidade
alfa—adrenérgica49.
6.0Outras Hipoteses
6.1 — Respiracdo: J4 sdo bem demonstradas as alteragdes respiratérias representadas pela
inspiragdo mais profunda, oscilacdes das curvas de pressdo respiratéria e mudanca da
impedancia da caixa tordcica momentos antes da deflagracdo da sincope vasovagal. Contudo,
foi comprovado que todas estas alteracdes sdo resultantes da inibi¢do da ativacio simpéticaso.
6.2 — alteracdes da regulacdo do fluxo sanguineo cerebral: Desde 1961 ja é sabido que
individuos portadores de sincope vasovagal exibem resposta vascular cerebral anormal ao
estresse ortostatico, tendo inclusive implicacdo na fisiopatologia desta sindrome, e explicacao
para maioria dos sintomas observados na fase que antecede a sincope propriamente dita
(periodo prodrémico). Estudos envolvendo quantificagcdo do fluxo sanguineo cerebral por

) . . L 51,52
Doppler transcraniano demonstram sinais sugestivos de vasoconstriccdo cerebral

, que,
quando muito intensa, poderia justificar a sincope em raros pacientes sem modificacdes

A . e e . 33
hemodinamicas significativas™.

1.2.2-QUADRO CLINICO

Classicamente as crises sincopais se iniciam na infancia e adolescéncia, podendo
ser subitas, sem que qualquer sintoma anteceda a perda de consciéncia (sincope maligna),
algumas vezes levando a traumatismo, nestes casos geralmente por mecanismo cardioinibitério
caracterizado por bradicardia extrema e até assistolia.

Felizmente, na maioria das vezes, as crises sdo precedidas por sintomas de duracdo
varidvel conhecidos como prédromos, como mal estar indefinido, calor, tontura, ndusea, perda
de forca ou parestesia nos membros, palpitacdes, dor abdominal, fadiga, que evolui para
escurecimento visual progressivo, sensacdo de desfalecimento e até mesmo perda do tdnus

postural. Em algumas situagdes, os pacientes podem experimentar tais sintomas, sem contudo
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haver perda total da consciéncia. Nestes casos, esta sensacdo de ‘quase -desmaio” pode ser
denominada de pré—sincope54.

Durante a sincope pode ser notada hiperventilagcdo, palidez cutinea, extremidades
frias, sudorese e até mesmo, em alguns casos, movimentos clonicos leves, confundidos por
vezes com movimentos convulsivos e que t€m origem na queda extrema do fluxo sanguineo
cerebral ™.

As crises tendem a ser recorrentes em 2/3 dos casos, podendo em alguns pacientes
ser episddica ou eventual, na maioria das vezes relacionadas a posicdo ortostatica
prolongada56’57. Situagdes como calor intenso, ambientes com grandes aglomeracdes, dor
intensa, traumatismo, visdo de sangue, puncdo venosa, ingestdo de alcool, desidratacdo e
grande estresse podem também precipité-lassg’sg. Tipicamente as sincopes ocorrem em igrejas,
hospitais, filas, festas, dreas esportivas, restaurantes e avides.

Os sintomas tendem a regredir com a idade, ficando a maioria assintomdtica na

idade adulta, persistindo porém a susceptibilidade, a qual justificaria uma recorréncia eventual

na presenga de um fator desencadeante®.

1.2.3-DIAGNOSTICO

Uma histéria clinica compativel constitui ainda hoje o elemento semidtico mais
importante para o diagnodstico; por décadas, clinicos trataram estes pacientes de maneira
empirica baseando-se somente no relato dos mesmos, uma vez que o exame clinico realizado
em ocasido outra ao episddio sincopal geralmente nada revela.

Entretanto, uma vez que o potencial de mortalidade das sincopes por outras causas
¢ elevado, a inexisténcia de método que pudesse comprovar a doenga com o intuito de
confirmar as situagdes suspeitas e de diagnosticar os casos mais atipicos, obrigou a elaboragao
de protocolos para induzir, sob condicdes experimentais, a sincope vasovagal nestes
pacientes61 .

Em particular existem as provas de inclinagdo, método utilizado experimentalmente
desde a década de 40, quando se observou sincope tanto em individuos predispostos como em
individuos aparentemente normais. Pessoas saudédveis, quando expostas a provas de estresse
ortostatico e mudancas gravitacionais nos testes para viagens aeroespaciais, desenvolviam
sincope por hipotensao e bradicardia, o que tornou estas provas aplicaveis para o uso clinico em
algumas poucas instituicdes, sendo a partir dai pouco difundidas uma vez que os resultados dos

. . . 62,63
estudos ainda pareciam conflitantes™ """,
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Em meados dos anos 80, um grupo de estudo do Hospital Westminster em Londres
e da Cleveland Clinic nos Estados Unidos, diante do baixo rendimento diagnéstico dos
protocolos das provas de inclinac@o até entdo empregados, elaboraram uma nova proposta de
padronizacdo, conhecida como protocolo de Westminster e deram inicio ao método conhecido
como Head-Up Tilt Table Testm, conhecido no Brasil como Teste de Inclinacdo Ortostatica.
O teste de inclinagdo é um método ndo invasivo utilizado para diagnosticar a
susceptibilidade do individuo para o desenvolvimento de sincope vasovagal. E realizado em um
ambiente fechado, com condi¢cdes de temperatura e iluminacdo controlados, com suporte
instrumental e farmacol6gico para atendimento de eventuais intercorréncias e até mesmo
parada cardiorrespiratéria®.
No protocolo padrao (Westminster), o paciente € colocado em decubito dorsal
horizontal (0 grau) sobre uma mesa, com freqii€ncia cardiaca e pressdo arterial monitorizados
por eletrocardiograma e medidor ndo invasivo da pressdo arterial. Esta mesa deve conter um
suporte para os pés e cintos de seguranca. Apds 15 a 20 minutos a mesa € suavemente inclinada
até um angulo de 60 ou 70 graus e nesta posi¢ao o paciente permanece por mais 40 minutos ou
até o desencadeamento da pré-sincope ou sincope, mantendo sempre a monitorizacdo
cardiovascular®.
A positivacdo do teste é obtida quando ocorre a reprodutibilidade dos sintomas
referidos pelo paciente, associada a modificacdes hemodinamicas compativeis (hipotensao e/ou
bradicardia). A resposta vasovagal pode ser classificada em diversos padrdes, de acordo com o
estabelecido pelo estudo internacional de sincope vasovagal (VASIS)®:
® Resposta Vasovagal tipo I ou Mista — quando a queda da pressdo arterial acontece
simultaneamente ou antes da queda da FC.
e Resposta Vasovagal tipo II ou Cardioinibitéria — desencadeamento de bradicardia
sustentada representada por freqiiéncia cardiaca (FC) menor que 60bpm por no minimo
10 segundos (reposta tipo Ila), ou assistolia por no minimo 3 segundos (resposta tipo IIb).
A hipotensdo sempre sucedendo a bradiarritmia.
e Resposta Vasovagal tipo Il ou Vasodepressora — reducdo subita da pressdo arterial
maior que 30mmHg sem reducio significativa da freqiiéncia cardiaca.
Além disso, podem existir outros tipos de respostas67:
A) Resposta Disautondmica — queda gradual e progressiva da pressdo arterial durante o estresse

ortostatico até niveis criticos.
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B) Hipotensdo Ortostitica — queda subita da pressdo arterial desde o inicio da inclinagdo, s6
revertida apds o retorno ao dectbito horizontal.

C) Sindrome da Taquicardia Postural Ortostitica (SPOT) - Incremento de mais de 30
batimentos na FC basal imediatamente ao se assumir a postura ortostitica, mantido durante os
40min de exposi¢do, com sintomas de intolerdncia postural, acompanhados ou ndao de

hipotensao arterial, porém sem atingir niveis que culminem em sincope.

A grande dificuldade para validagcao deste teste foi a inexisténcia de exame padrao
ouro, sendo a maioria dos dados atuais sobre capacidade diagndstica baseada na comparagao de
individuos sadios, os quais apresentam percentual de positividade em torno de 7%.

Entre os diversos estudos, a sensibilidade deste teste para detec¢do de sincope
vasovagal variou de 38% a 75%, com especificidade de aproximadamente 90%°>%.

Devido a relativa baixa sensibilidade, ou seja, individuos com sincope vasovagal

muitas vezes tipica com teste de inclinacdo negativo, foram criados os protocolos associados a
sensibilizacdo farmacoldgica, entre os quais destaca-se os com uso parenteral de isoproterenol e
nitroglicerina, e mais recentemente, o uso sublingual de nitroglicerina e dinitrato de
isossorbida’®".
O teste com isoproterenol € realizado de maneira semelhante ao teste padrdo, sendo
feita uma puncdo venosa periférica e administrado durante o estresse ortostatico doses
crescentes de isoproterenol, com o intuito de provocar a ativagcdo dos mecanorreceptores
cardfacos’®"". Apesar de bastante difundido e ainda realizado em muitos centros, hd uma
tendéncia atual de evitd-lo devido a varias observagdes:

a) O método exige puncdo venosa periférica, uma manipulagdo vascular que
poderia modificar a resposta obtida’®.

b) O aumento da sensibilidade é obtido as custas de reducao da especificidade, com
maior percentual de falsos-positivos, ou seja, individuos normais, quando sujeitos a elevadas
doses de isoproterenol podem apresentar sincope vasovagal sem que haja verdadeira
susceptibilidade79.

c¢) O uso deste agente simpaticomimético em pacientes com predisposicdo a
arritmia, ou com doenga coronariana, poderia resultar em riscos desnecessarios®™.

Com o intuito de superar os problemas acima, ha os protocolos utilizando nitratos

sublinguais, em especial o dinitrato de isossorbida sublingual em baixa dose (1,25mg), que, ao
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que parece, em comparagdo com os demais agentes aumentou a sensibilidade do método, sem
afetar de maneira importante a especiﬁcidadem’m’&.

Apesar de parecer simples, o uso do teste sensibilizado nos pacientes com sincope
s6 deve ser feito apds realizagdo de teste padrao (protocolo Westminster), uma vez que o nitrato
pode mimetizar outras respostas como hipotensao ortostética, disautonomia ou SPOT.

Outros métodos que visam melhorar a definicao diagnéstica da sincope, uma vez
que o proprio teste de inclinacdo ndo é o padrdo ouro, e com o intuito de evitar exames
desnecessarios, investigacdo demorada, onerosa € mesmo com riscos, estdo em estudo. Alguns
investigadores j4 destacaram o uso de outras técnicas como a dosagem de catecolaminas na
posicao supina, medida de fluxo sanguineo cerebral por Doppler, microneurografia autonémica
e a andlise do comportamento da freqiiéncia cardiaca durante a prova de inclinagdo
ortostatica®*’.

A anélise das curvas de freqii€éncia cardiaca em pacientes submetidos ao teste de
inclinagdo demonstra uma tendéncia evidente de maior ganho cronotrépico nos pacientes com
sincope vasovagal, quando comparado a controles. Ja foi confirmado por andlise da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) sinais indiretos de acentuacdo da descarga
adrenérgica durante o estresse ortostatico™.

Mallat® er al em estudo publicado em conceituado periddico internacional,
correlaciona a auséncia de incremento da FC maior que 18bpm no 6° minuto de inclinagdo
ortostatica padrdo, com a resposta negativa no protocolo sensibilizado com isoproterenol com
valor preditivo positivo de 100%, propondo entdo a simplificacdo do teste de inclinagdo para
uma duracdo menor e a dispensa do protocolo sensibilizado nos pacientes com ganho
cronotrépico inferior a 18bpm no 6° minuto.

Este estudo rendeu controvérsias por ndo ter havido reprodutibilidade dos achados
por outros autores e por questdes pertinentes a amostra selecionada, além do uso, como padrao
ouro, de um sensibilizante com menor especificidade que € o isoproteren0188’89.

A justificativa do presente estudo estd embasada na auséncia de definicdes nos dias
atuais, em publicacdes médicas, do real valor da andlise da FC durante a prova ortostatica,
como fator preditivo de resposta. Neste estudo € analisado tanto o incremento inicial (5°

minuto) quanto o incremento maximo desenvolvido (FC méixima) utilizando como referéncia

um sensibilizante com melhor especificidade e maior seguranca.



OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a resposta cronotrépica durante o teste de inclinacdo padrio
(Westminster), medida através da freqiiéncia cardiaca mixima e no quinto minuto, em
pacientes portadores de sincope vasovagal confirmada por teste positivo, em comparacio a

portadores de sincope ndo-vasovagal, identificados por teste padrao e sensibilizado negativos.

Objetivos Especificos

1.Determinar o ponto de corte das varidveis relacionadas ao comportamento da
freqiiéncia cardiaca durante o teste de inclinagdo padrdo que permita considerd-los como
fatores preditivos da resposta final obtida, desde que com niveis de sensibilidade e

especificidade aceitdveis.

2.Correlacionar o tipo de sincope (vasovagal e ndo vasovagal) a diversas outras

varidveis como: sexo, idade, histéria de prédromos sincopais e de sincope maligna.

3.Nos pacientes portadores de sincope vasovagal, relacionar a idade, sexo, histéria
de prédromos, sincope maligna e a duracdo do exame com o tipo de resposta observada

(vasodepressora, cardioinibitoria e mista).



CASUISTICA E METODOS

3.1 — Desenho do estudo

Estudo descritivo do tipo coorte retrospectivo, em que a variavel a ser analisada
serd obtida temporalmente, antes do desfecho considerado: ser considerado portador ou nao

de sincope vasovagal.

3.2 — Area do estudo

O estudo teve base hospitalar, vez que foi utilizado o banco de dados dos pacientes
submetidos ao teste de inclinacio no Real Hospital Portugu€s de Beneficéncia em

Pernambuco, entre maio de 2002 e dezembro de 2003.

3.3 - Populacao estudada
A amostra foi selecionada a partir dos pacientes portadores de sincope ou pré-

sincope que realizaram teste de inclinacdo na instituicdo, considerando os seguintes critérios:

3.3.1 - Critérios de inclusao:
¢ Portadores de sincope ou pré-sincope;

¢ Idade minima de 15 anos;

3.3.2 — Critérios de exclusiao:
¢ Pacientes que por algum motivo néo tenham concluido o protocolo padréo do teste de

inclinacdo (Westminster)
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¢ Uso de medicamento que interfira sobre a freqiiéncia cardiaca como beta-
bloqueadores, bloqueadores de célcio nao-diidropiridinicos, antiarritmicos, bem
como drogas que sejam usadas para tratamento da sincope vasovagal como
fludrocortisona, aminofilina ou inibidores de recaptacdo da serotonina.

¢ Teste de inclinag@o positivo por outra resposta que ndo a vasovagal como hipotensio
ortostatica, resposta disautonémica ou SPOT.

¢ Eventos arritmicos anormais durante o teste de inclinagao, pela possibilidade de falsa
determinacdo da freqiiéncia cardiaca instantdnea pelo monitor cardiaco.

¢ Pacientes que ndo realizaram o teste de inclinagdo sensibilizado quando o teste padrdo

for negativo.

O tamanho da amostra foi estimado tomando-se como base os resultados obtidos
no estudo de Mallat er al®’, com relacdo entre pacientes com baixo e alto incremento da FC
de 1,75:1 respectivamente, sendo a prevaléncia de resposta positiva entre os pacientes com
alto incremento da FC de 75% e a prevaléncia de testes positivos entre 0s pacientes com baixo
incremento de 1,58% . Adotando-se como parametros um nivel de confianga de 95%, um erro
mdaximo de estimac¢do de 10%, chegou-se ao nimero minimo de 24 pacientes alocados para o
estudo (calculo feito a partir do software EPI-INFO versao 6.0).

A amostra foi selecionada de maneira sistemadtica a partir da listagem em ordem
cronolégica dos pacientes submetidos ao teste de inclinagdo.

O estudo obteve aprovagdo da comissao de ética da institui¢do. (ANEXO C).

3.4 — Procedimento de coleta dos dados
Os dados foram obtidos do prontudrio eletrdnico da instituicdo considerando-se:
1) Dados de identificacdo: nome, sexo e data de nascimento. 2) Dados relativos a
histéria clinica, com a caracterizagdo da sincope e/ou pré-sincope, existéncia de sintomas
prodromicos sugestivos de sincope vasovagal e episddios sincopais malignos (subitos, sem
nenhum sintoma antecedendo a sincope).
3) Co-morbidades e drogas em uso.
As entrevistas foram realizadas pelo mesmo examinador, seguindo-se a uma

explanacgdo clara sobre o teste e colocacdo do paciente na mesa de exames.



Casuistica e Métodos 16

Os exames seguiram as normas ditadas pelos consensos nacional e

64,65 . - . . - .
para realizacdo do teste de inclinagdo, em um ambiente tranqiiilo, com

internacionais
temperatura entre 23 e 25 graus e com pouca iluminagdo. Os equipamentos € medicamentos
recomendados para atendimento de intercorréncias durante o teste estavam disponiveis.

Os pacientes foram monitorizados com eletrocardiografia continua por um
monitor Criticare Systems Inc modelo 507-EP, dotado de memorizacdo da freqiiéncia
cardiaca; sendo aferida de forma ndo invasiva a pressdo arterial com o uso de medidor externo
de alta precisdo Dixtal® PNI modelo DX 2710. Estes aparelhos sdo equipados com registro
grafico em papel impresso.

Foram obtidos no minimo 3 registros durante a fase de repouso ortostético, de 15
minutos, considerando a freqii€ncia cardiaca e pressdo arterial desta fase a média dos valores
encontrados.

No protocolo padrio (Westminster), o paciente é inclinado até o angulo de 70
graus, sendo registrados a freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial no 2° minuto, € a partir dai a
cada 3 minutos, até o término do exame (40 minutos) ou a ocorréncia de sincope ou pré-
sincope. Além disso € registrada a maior freqiiéncia cardiaca desenvolvida durante o estresse
ortostatico. (ANEXO A)

Todos os pacientes com teste de inclinacdo negativo foram orientados a se
submeterem ao teste sensibilizado com nitrato em outra ocasiao.

No protocolo sensibilizado, apdés os 15 minutos iniciais de repouso, &
administrado 1,25mg de dinitrato de isossorbida por via sublingual. Apés 5 minutos em
posi¢do horizontal € iniciado o estresse ortostdtico a 70 graus, com duracdo de 20 minutos ou

até o desencadeamento de sintomas sincopais.

3.5 — Definicao das variaveis

Variaveis independentes : obtidas durante a realizacdo do teste de inclinagdo padrio
(Westminster)

Sexo: masculino ou feminino

Idade: em anos completos

Fregiiéncia cardiaca no 5° minuto (FC5): em batimentos por minuto (bpm)

Ganho cronotrépico no 5° minuto (GFC5): diferenga entre a freqiiéncia cardiaca de repouso e

FC5 em bpm.
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Ganho percentual cronotrépico no 5° minuto (GFC5%): relagdo entre GFC5 e freqiiéncia

cardiaca de repouso, em percentual.

Freqiiéncia cardiaca mixima (FCmax): maior freqiiéncia cardiaca desenvolvida durante o

estresse ortostatico em bpm.

Ganho cronotrépico miximo (GFCmax): diferenca entre a freqii€ncia cardiaca de repouso e

FCmax em bpm.

Ganho percentual cronotrépico miximo (GFCmax%): relacdo entre GFCmax e freqiiéncia

cardiaca de repouso, em percentual.
Variaveis dependentes :

Foi considerado como portador de sincope vasovagal (grupo 1) o paciente que
desenvolver sincope ou pré-sincope em quaisquer dos testes de inclinagdo (padrao ou
sensibilizado), com os critérios classicos ja estabelecidos pela VASIS®.

Os demais pacientes, ou seja, aqueles com testes de inclinacdo padrao e
sensibilizado negativos, foram classificados como portadores de sincope nao-vasovagal
(grupo 2).

Nos pacientes do grupo 1 foram obtidos dados referentes ao momento (em

minutos) e ao tipo de sincope vasovagal de acordo com a VASIS.

3.6 — Analise dos dados (Procedimentos estatisticos)

Os dados foram digitados em uma planilha (Excel 8.0 Microsoft®) e analisados
através dos programas SigmaStat for Windows versao 2.03 e Epilnfo 6.0. Foram utilizados de
acordo com a normalidade e variincia dos dados numéricos obtidos os testes de comparagao
entre médias: teste ‘t” de Student e andlise de varidncia (ANOVA), e testes ndo -paramétricos
quando apropriado. As varidveis categdricas foram analisadas pelo teste Qui-quadrado (x2) e
teste de Fisher-Freeman-Halton.

Foram obtidos pontos de corte de cada varidvel cronotrépica baseando-se nos
tracados obtidos através de curvas ROC, e a partir dai calculadas sensibilidade,
especificidade, acurécia, valor preditivo positivo e negativo destas varidveis como preditivos
da resposta do teste. (ANEXO B)

O nivel de significancia estatistica considerado foi menor que 0,05 (0=0,05) e os

intervalos de confianca foram construidos com nivel de confianca de 95%.



RESULTADOS

Dos 151 pacientes que realizaram o teste de inclinacdo s6 88 (58,3%) foram

incluidos. As causas de exclusio estdo listadas na tabela II.

TABELA 1I. Freqiiéncia absoluta (n) e relativa (%) entre as causas de exclusido no estudo entre os 151

pacientes que realizaram o teste de inclinagdo entre maio de 2002 a dezembro de 2003.

Incluidos / Excluidos (causa da exclusao) n %o
Pacientes incluidos 88 58,3
Pacientes excluidos 63 41,7
Nao fez o teste sensibilizado quando indicado 16 10,6
Uso de drogas que alterem a freqiiéncia cardiaca 15 9,9
Beta-bloqueador 12 7,9
Bloqueador de célcio ndo-diihidropiridinico 2 1,3
Antiarritmicos 1 0,7
Positividade por outra resposta que ndo vasovagal 13 8,7
Resposta disautonomica 4 2,6
SPOT 2 1,3
Hipotensdo ortostética 4 2,6
Associacdes 3 1,9
Idade menor que 15 anos 12 7,9
Sem histdria de sincope ou pré-sincope 4 2,6
Nao conclus@o do teste de inclinagio padrio 2 0,6
Positividade do teste de inclinacdo em menos que 5 minutos 1 1,3
Arritmia durante o exame 0 0

Dos pacientes incluidos, 66 (75%) eram do sexo feminino, com média e desvio
padrdo da idade de 38 + 21 anos (minimo de 15 anos, maximo de 81 anos).
68 pacientes (77,3%) tinham histéria de prédromos tipicos da sincope vasovagal;

14 pacientes (15,9%) tinham pelo menos um episddio de sincope maligna.
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39 pacientes (44,3%) concluiram teste de inclinacdo padrdo e sensibilizado
negativos, pertencentes portanto ao grupo 2; dos 49 pacientes restantes (grupo 1), 29
apresentaram teste de inclinacdo padrdo positivo, e os demais (40,8%) tiveram teste de
inclinacdo padrdo negativo e teste sensibilizado positivo. Este fato demonstra uma
sensibilidade para deteccdo de sincope vasovagal do teste padrao de 59,2%, quando
consideramos o exame sensibilizado como padrdo ouro.

O grupo 1 foi composto de individuos mais jovens que o grupo 2. A distribui¢cdo
total e entre os grupos 1 e 2 das diversas varidveis independentes analisadas estdo listadas na

tabela III.

TABELA III. Distribuicdo das varidveis sexo, idade, histéria de prédromos e de sincope maligna entre

os 2 grupos analisados, de maio de 2002 a dezembro de 2003.

Total Grupo 1  Grupo 2 RR

VR, n(%)  n(%)  n(%)  IC95% P
. 2,0 .
Sexo feminino 66 (75) 42 (85,7) 24(61,5) 1.06.3.79 0,019
Histéria de prédromos 68 (77,3) 46(93,9) 22(564) . .1 0001+
’ ’ A 570097 <O
U . 0,47
Historia de sincope maligna 14 (15,9) 4 (8,2) 10 (25,6) 0.1-1.1 0,0531*
Média  Média do Média do A

Geral Grupo1l Grupo 2
Idade (anos) 38 26,6 54,2 <0,001**

* % ¢/ corregio de Yates
** Teste “t” de student

Apesar da maior incidéncia de resposta vasovagal no sexo feminino, a proporcao
entre homens e mulheres ndo variou de maneira estatisticamente significante, de acordo com a
resposta, quando analisados os exames padrdes basais Westminster (exames positivos em
48,9% das mulheres e em 28,6% dos homens; p=0,19)

A freqiiéncia cardiaca basal, medida no inicio do exame, ndo diferiu entre os
grupos. As médias de FC5, GFCS5, GFC5%, FCMax, GFCMax e GFCMax%, foram maiores
nos pacientes do grupo 1 que nos pacientes do grupo 2, com significancia estatistica (Tabela

IV), mesmo quando controlados idade e sexo.
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TABELA IV. Valores médios e desvio-padrao da FC basal, FC5, GFCS, GFC5%, FCMax, GFCMax e
GFCMax% entre os 2 grupo analisados, de maio de 2002 a dezembro de 2003.

Grupo 1 Grupo 2

Varié"’el. (n — 49) (n — 39) IC 95% p
Cronotrépica : : RR
Média DP Média DP
FC basal (bpm) 73,1 9,7 72,5 12,8 —4 0,801"
FC5 (bpm) 96,6 13,1 81,3 12,3 —— <0,001"
GFC5 (bpm) 23,5 11,6 8.8 6,9 na <0,001*
GFC5% (%) 33,3 18,9 13,1 11,4 — <0,001"
FCMax (bpm) 116,6 12,4 91,6 13.1 —— <0,001"
GFCMax (bpm) 43,4 12,6 19,1 103 — <0,001"
GFCMax% (%) 61,5 23,2 28 163 —_— <0,001"
50 40 30 20 10 1 -10
Grupo 1 | Grupo 2

* Teste “¢”’ de Student
¥ Teste de Mann-Whitney
na Nao Aplicavel
A partir das curvas ROC tragadas de cada uma das 6 varidveis analisadas (FCS5,
GFC5, GFC5%, FCMax, GFCMax e GFCMax%), foram obtidos pontos de corte que

permitissem predizer a presenca de sincope vasovagal com melhores niveis de sensibilidade e

especificidade (Tabela V)

TABELA V. Valores de sensibilidade, especificidade, acurdcia, valor preditivo positivo e negativo
considerando os pacientes com variavel cronotrépica acima do ponto de corte obtido, que serve como

fator preditivo da presenca de sincope vasovagal (pertencer ao grupo 1), de maio de 2002 a dezembro

de 2003.

Varidvel Ponto de Corte Sensibilidade Especificidade @ VPP VPN  ACUR

(%) (%) (%) (%) (%)
FC5 88 bpm 77,6 76,9 71,6 76,9 77,3
GFC5 14 bpm 85,7 87,2 89.4 82,9 86,4
GFC5% 18,3% 83,7 79,5 83,6 79,4 81,8
FCMax 105 bpm 85,7 84,6 87,5 82,5 85,2
GFCMax 29 bpm 89.8 87,2 89,8 87,2 88,6
GFCMax% 39,3 % 87,8 82,1 86 84,2 85,2

* Considerando como fator preditivo da presenca de sincope vasovagal os individuos com varidvel acima do
ponto de corte considerado.
VPP — Valor Preditivo Positivo; VPN — Valor Preditivo Negativo; ACUR — Acuracia
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Considerando unicamente os pacientes que inicialmente tiveram teste padrio
negativo, foram recalculados os pontos de corte pelas curvas ROC (coincidentes com os
obtidos da amostra completa) e obtido os niveis de sensibilidade, especificidade, acurécia,

valor preditivo positivo e negativo listados na tabela VI.

TABELA VI. Valores de sensibilidade, especificidade, acurécia, valor preditivo positivo e negativo
considerando os pacientes com variavel cronotrépica acima do ponto de corte obtido, que serve como
fator preditivo da positividade do teste de inclinacdo sensibilizado em individuos com teste padrdo

negativo, de maio de 2002 a dezembro de 2003.

Variavel Ponto de Corte Sensibilidade Especificidade @ VPP VPN  ACUR

(%) (%) (%) (%) (%)
FC5 88 bpm 70 74,7 58,3 82,9 72,9
GFC5 14 bpm 90 87,2 78,3 94,4 88,1
GFC5% 18,3% 85 79,5 68 91 81,4
FCMax 105 bpm 80 84,6 72,3 89,2 83,1
GFCMax 29 bpm 90 87,2 78,3 94,4 88,1
GFCMax% 39,3 % 85 82,1 70,8 91,4 83,1

* Considerando como fator preditivo do teste sensibilizado positivo os individuos com varidvel acima do ponto
de corte considerado.
VPP — Valor Preditivo Positivo; VPN — Valor Preditivo Negativo; ACUR — Acurécia

Dentre as respostas vasovagais observadas, 29 (59,2%) foram vasodepressoras, 11
(22,4%) mistas e 9 (18,4%) do tipo cardioinibitéria. Houve predominio da resposta
vasodepressora nas pacientes do sexo feminino, enquanto que nos homens uma maior
prevaléncia de resposta tipo cardioinibitéria (Fisher-Freeman-Halton: p=0,008 — Grafico 1).
As médias das idades considerando cada tipo de resposta ndo foram diferentes entre si
(ANOVA: p=0,452), bem como a presenca ou nao de prédromos na histéria clinica (Qui-
Quadrado: p=0,631). Todos os pacientes com histéria de sincope maligna com teste de

inclinagdo positivo tiveram resposta tipo cardioinibitéria.
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GRAFICO 1. Distribuicio em percentual dos tipos de resposta vasovagal observadas nos pacientes do

grupo 1 de acordo com o sexo, de maio de 2002 a dezembro de 2003.

Total Sexo Feminino Sexo Masculino

B Resposta tipo 1 M Respostatipo2 MW Respostatipo 3

p=0,008 (Fisher-Freeman-Halton)
Resposta tipo 1 — Mista, Resposta tipo 2 — Cardioinibitéria, Resposta tipo 3 - Vasodepressora

A média de tempo para positividade do teste de inclinagao foi 22,6 minutos, com
minimo de 6 e maximo de 40 minutos. Utilizando andlise de varidncia demonstrou-se que o
tempo médio de positividade do teste apresenta diferencas significativas entre os que
apresentaram os 3 tipos de resposta (p=0,027). Através do teste de comparagdes multiplas de
Tukey verificou-se que apenas os pacientes com resposta tipo vasodepressora tiveram duracio

média do exame maior (p=0,045 — Tabela VII).

TABELA VII. Distribui¢do das varidvel tempo para positividade do teste de inclinagdo entre os
individuos com teste de inclinacdo padrdao (Westminster) positivo de acordo com as respostas obtidas,
de maio de 2002 a dezembro de 2003.

Resposta Resposta

NSRS Resposta Mista
Vasodepressora | Cardioinibitéria P

Total ‘

Tempo para positividade do
exame em minutos (média 22,6 +94 33+5,7 15,6 + 6,1 242+9,3
+ desvio padrio)




DISCUSSAO

Neste estudo ficou demonstrado que o aumento da freqiiéncia cardiaca durante o
estresse ortostatico, em portadores de sincope vasovagal, € mais acentuado do que naqueles
individuos presumivelmente sem este distirbio.

Torna-se evidente que o comportamento da freqiiéncia cardiaca, secundério a
ativacdo simpdtica e representado por tendéncia a taquicardia durante a posig¢do ortostatica,
exerce um papel importante na fisiopatologia dos distirbios vasovagais.

Esta tendéncia a taquicardia € semelhante ao que acontece com a SPOT, tida
como uma variante da sincope neurocardiogénica, caracterizada por aumento exagerado da
freqiiéncia cardiaca durante a ortostase, além de ser associada em muitos pacientes a
episddios sincopais de natureza Vasovagalgo.

A avaliacdo da ativagdo autondmica que, experimentalmente pode ser medida
através de estudos da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC), serve para o entendimento e
compreensdo do que acontece nestes pacientes . As eferéncias vagal e adrenérgica agem sobre
o nédulo sinusal do coragdo, produzindo modificagcdes constantes sobre este marca-passo

. . T . . 91
principal, e conseqiientemente, agem na variabilidade dos ciclos R-R no eletrocardiograma” .

A VFC pode ser quantificada de 2 maneiras’*:

1) Dominio do tempo: a partir de um ciclo R-R médio sdo calculados indices de
dispersdo (em unidades de tempo), como por exemplo, o rMSSD (raiz quadrada da média da
soma do quadrado das diferencas entre ciclos cardiacos adjacentes) e pNN50 (percentual de
variacdo acima de 50ms entre os ciclos normais sucessivos), tendo estes boa correlacdo com a

modulagdo autondmica.

2) Dominio da freqiiéncia: metodologia baseada na morfologia das curvas R-R

obtidas, sendo encontrado durante a modulacdo vagal os componentes de alta freqiiéncia
(CAF) e durante a ativacao simpatica os componente da baixa freqiiéncia (CBF), além de uma

relacdo CBF/CAF elevada.
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Boulos et al”® detectaram diferencas de pequena magnitude nos CAF e CBF de
pacientes com e sem sincope durante o teste de inclinagdo, nao encontrando relevancia
estatistica, provavelmente pela amostra reduzida de pacientes (8 voluntirios normais no grupo
controle), como pelo fato do autor ter utilizado somente os 256 batimentos finais do estresse
ortostatico para o cdlculo da VFC. O mesmo pode ser dito do estudo de Helen et al’.

Kochiadakis et al” obtiveram respostas opostas do CBF e CAF basal, antes e apds
o0 estresse ortostatico, nos pacientes com e sem teste de inclinac¢ao positivo, sendo este padrao
independente do tipo de resposta vagal observada.

Kouakam et al’® demonstraram reducdo de 11% da relacio CBF/CAF na posicao
supina nos pacientes com teste de inclinacdo negativo, contra um aumento de 11,5% desta
relagcdo nos pacientes com teste positivo, permitindo predizer sincope vasovagal naqueles com
incremento da relacdo CBF/CAF, com sensibilidade de 89% e especificidade de 92 %
(p=0,005).

Grimm er al®® demonstraram através de estudo da VFC, aumento da atividade
simpdtica e reducdo da parassimpdtica nos 5 minutos que precederam a sincope vasovagal de
pacientes submetidos ao teste de inclinagdo, em comparacdo com exames negativos em
controles (p<0,05).

Lippman et al’’ entretanto, sugeriram um maior tonus parassimpdtico durante a
inclinagdo de pacientes com sincope vasovagal, uma vez que houve reducdo de 36% do
rMSSD dos pacientes com teste negativo, quando comparados aos exames positivos (p=0,05).
Maiores indices de rMSSD em pacientes sem sincope vasovagal também foram encontrados
por Pruvot et al’®.

Mangin et al”®, estudando o teste de inclinagdo em portadores de marcapasso
dotado de sensor para avaliacdo da VFC e do inotropismo cardiaco, demonstraram ativacao
adrenérgica nos momentos que precederam a sincope, representada por aumento da relagdo

CBF/CAF e do indice cronotrépico, com significancia estatistica (p<0,05).
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Madrid er al'® avaliando a VEC circadiana (24h) de pacientes com e sem sincope
vasovagal, demonstraram naqueles maiores valores de pNN50 e rMSSD (p=0,006), tendo os
individuos com pNN50 > 25%, possibilidade de serem portadores de sincope vasovagal com
sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo de 51,8% , 82% e 77%. De maneira
semelhante isto foi comprovado por Kim et al'™.

Esta influéncia autondmica nos portadores de sincope vasovagal também foi
confirmada por uma série de outros estudos' %,

O uso de critérios clinicos e, em especial, do comportamento da freqiiéncia
cardiaca, como fator preditivo da resposta do teste de inclinac@o, foi objeto do estudo de

Mallat et al®’

. Observando a variacdo cronotrdpica de 98 pacientes que se submeteram ao
teste de inclinacdo, constatou-se que a auséncia de aumento da FC no 6° minuto, maior que
18bpm em relagdo a FC basal, prediz um teste de inclinagdo negativo, com especificidade e
valor preditivo positivo de 100%, ou seja, todos os pacientes com teste de inclinagdo positivo
tinham FC no 6° minuto maior que 18bpm que a FC basal.

Em um segundo estudo, com mesmo delineamento, numa amostra composta por
99 participantes, 0s mesmos autores realizaram, desta vez apds o teste padrdo negativo,
sensibilizacdo com isoproterenol (infusdo média 2,67pug/min). Na amostra, o teste
permaneceu negativo em todos aqueles com ganho cronotrépico do 6° minuto do teste padrdo
menor que 18bpm mas apenas em 3 dos 6 individuos (50%) que tiveram ganho cronotrépico
do 6° minuto maior que 18bpm no teste basal. Este segundo estudo conferiu especificidade e
valor preditivo positivo do teste inicial negativo inicial, respectivamente de 96,4% e 98,4%
para os pacientes com incremento cronotrépico do 6° minuto inferior a 18bpm. Com base
nestes resultados, os autores propuseram a simplificacdo do exame, dispensando a realizacao
do teste sensibilizado em pacientes que tivessem reduzido incremento na FC no inicio da
inclinacao.

Alvarez er al'®, utilizando dados prospectivos obtidos de 115 pacientes que se
submeteram ao teste de inclinagdo com um protocolo combinado (fase passiva de 20 minutos,
permutando para fase sensibilizada apds este periodo com isoproterenol), obtiveram naqueles
com resposta positiva um ganho na FC no 5° minuto (GFC5) e no 10° minuto estatisticamente
maiores que a FC basal (p<0,001), enquanto que naqueles com resposta negativa nao houve

diferenca significativa (p=0,2).
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Sumiyoshi et al'”’

também comprovaram um aumento da FC significantemente
maior no grupo vasovagal que no grupo com teste de inclinacdo padrao negativo (GFCS5 =
23,8 + 9,5 bpm nos pacientes com sincope vasovagal e GFC5 = 17,5 + 8,2 bpm no grupo com
teste de inclinacdo normal, p=0,0008). A significincia estatistica foi preservada, mesmo
controlando a idade dos participantes. Neste estudo, utilizando o ponto de corte obtido (GFC5
> 18bpm), obteve-se sensibilidade de 100% e especificidade de 61%, sendo estes dados
provavelmente influenciados pela ndo utilizacdo de protocolo sensibilizado como padrao
ouro.

Bellard et al* ndo demonstraram diferenca significativa da FC5 dos pacientes
com teste de inclinacdo Westminster positivo, em comparacdo com os negativos (p=0,177).
GFC5 foram maiores nos pacientes com teste positivo (p=0,021), perdendo entretanto
significancia estatistica se controlada a idade (p=0,117). Utilizando o ponto de corte obtido
para GFC5 de Sbpm, obteve-se sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo para positividade do teste de 72%, 55%, 37% e 85% respectivamente. Além disso,
apesar de listado nos resultados deste estudo, mesmo nao discutido no texto, chama atengao
uma FC méxima desenvolvida no exame maior nos pacientes com teste positivo (p<0,0001).

Em estudo englobando 711 pacientes, utilizando protocolo combinado (30
minutos de teste padrao e 15 minutos de sensibilizacio com isoproterenol), Oh JH et al'™®
observaram que no grupo com teste positivo a média da FC era maior (p=0,014), bem como a
presenca de proédromos na histdria clinica (p=0,017). Chama a atencdo a baixa positividade do
teste padrio (7,1% dos pacientes com testes positivos foram detectados antes da
sensibiliza¢do), que talvez tenha sido conseqiiéncia da menor duragio da 1° fase em relac¢do
ao protocolo Westminster tradicional, e do uso, antes do exame, de solucdo salina
endovenosa.

Quando considerada a influéncia da idade nos resultados do presente estudo,
foram confirmados os dados de outros autores, como Folino et al'”, que obtiveram indice de
sensibilidade do teste maior entre os individuos mais jovens (68,5% dos testes positivos eram
de pacientes com menos de 25 anos), o mesmo se aplicando aos estudos de Bloomfield et
al''®, Sheldon er al'''"'"?, Sumiyoshy et al' e Baron-Esquivias et al'’ que confirmaram que
a positividade do teste declina proporcionalmente com a idade.
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Além disso, como demonstrando por Lipsitz et al 14 Ruiz e al'”® e Beck et al''®,

entre os pacientes com sincope vasovagal, aqueles mais idosos t€m variabilidade reduzida da
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freqii€ncia cardiaca, o que talvez explique um menor desencadeamento de sincope com a
inclinacdo nestes pacientes. Estes achados, entretanto, entram em contradicdo com os dos
estudos de Oh JH et al'® e o de Brembilla ez al''’, vez que ndo foram encontradas diferengas
em relacdo a idade dos pacientes com testes positivos e negativos (p=0,84 e 0,51
respectivamente).

Assim como na amostra presente, os estudos avaliando unicamente o protocolo
padrdo, ndo demonstraram diferengas na positividade do teste de inclinacdo em relagdo ao
sexo! 1210, Apesar de ter sido demonstrado, na amostra analisada, maior incidéncia de testes
positivos em mulheres que homens, Baron-Esquivias et al'"®, analisando os resultados obtidos
de 1661 exames (protocolo de Westminster, nitroglicerina e isoproterenol), ndo encontraram
diferencas em relacdo ao sexo na freqiiéncia de positividade dos testes (p=0,09).

Histéria prévia de prédromos s@o 25 vezes mais comuns nos pacientes com
resposta positiva no teste de inclinacdo através de andlise de regressdo, de acordo com o

estudo de Asensio et al''®

, que também demonstraram serem as respostas vasodepressora e
mista as mais freqiientes (43% e 34% respectivamente). Estas distribuicdes quanto a resposta
(vasodepressora > mista > cardioinibitéria) também foram confirmadas por outros

autOI’eSSg’lO&“g

, mas nao o foram nos estudos de Mallat et alg7, Barén-Esquivias et al' e
Kurbaan ef al'*, em que a resposta mista € mais prevalente que a vasodepressora.

Esta diferenca na variedade das respostas vasovagais pode ser atribuida a: 1)
Diferentes populacdes e critérios de inclusdo selecionados; 2) Interrupcao precoce do teste
quando ocorre a reprodutibilidade dos sintomas com algum grau de hipotensdo, nao
permitindo que se flagre a queda da freqii€éncia cardiaca, o que diminuiria a incidéncia de
respostas mistas; 3) Ndo uso, por alguns servicos, de medi¢cdo da pressdo arterial pulso-a-
pulso, dificultando por vezes a caracterizacdo temporal da bradicardia em relacdo a
hipotensao e confundindo quadros de resposta cardioinibitéria com mista.

Em sub-andlise do estudo de Bellard e al®, o tempo médio para positividade do
teste de inclinacdo foi de 21+12 minutos, sendo maior nos pacientes com resposta vasovagal
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tipo vasodepressora. Segundo Mallat er al”’, o tempo médio de positividade do teste de

inclinag@o ndo variou de acordo com o sexo, idade e tipo da sincope.
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O presente estudo, tem como particularidades em relacdo aos demais aqui
discutidos: 1.0 fato de ter utilizado como padrao ouro um agente sensibilizante mais pratico e
com maior acuricia que o isoproterenol (principalmente quando este € usado em altas doses);
2 A realizacdo de um estudo inicial padrao nos mesmos moldes do protocolo de Westminster
(40 minutos de duragfo); 3.Exclus@o da casuistica de outros tipos de respostas positivas do
teste como a SPOT; 4.A selecdo dos individuos nfo ser baseada intencionalmente em uma
histdria clinica compativel com sincope vasovagal.

Sendo o teste de inclinagdo padrdo exame de relativa baixa sensibilidade, o
presente estudo propde a utilizacdo de novos critérios, baseados no comportamento da FC
durante o exame, que poderia ser de auxilio na defini¢do diagndstica, servindo na indicacio
do exame sensibilizado, ou mesmo na estratégia terapéutica utilizada'?'. Na literatura, Leor et
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trataram pacientes com beta-bloqueadores apos teste de inclinagdo positivo e obtiveram
recorréncia da sincope em 9% dos pacientes com taquicardia durante o exame, contra 54%
dos pacientes com FC estavel (p<0,01).

De acordo com o recomendado por sociedades nacionais e internacionais de
cardiologia, a conclusdo do teste de inclinagdo sé podera estar enquadrada em 2 categorias:
1.0s teste positivos, com resposta vasovagal; e 2.0s teste negativos, mesmo aqueles marcados
por taquicardia evidente durante o ortostatismo, que poderiam levantar a suspeita de
mecanismo vasovagal insipiente.

Se analisarmos a relativa alta incidéncia de portadores de sincope de etiologia ndo
esclarecida mesmo com a utilizacdo do teste de inclinacdo, salientando nestes a baixa
sensibilidade do teste padrio (52,2% neste estudo) e a recusa por muitos pacientes de repetir o
exame com um agente sensibilizador (25,4% dos pacientes excluidos deste estudo), é cabivel
a incorporacdo nos laudos do teste de inclinacdo de dados relativos ao comportamento
cronotrépico desenvolvido durante o exame, com o intuito de alertar o clinico solicitante do
exame.

Na prética clinica, diante de um paciente com sincope de causa desconhecida,
com sintomatologia sugestiva (prédromos tipicos), alguns profissionais médicos tendem a
iniciar terapia farmacoldgica e ndo-farmacolégica de forma empirica. Desta forma, a andlise
do desempenho cronotrépico durante o estresse ortostatico, apresenta-se como pré-requisito
adicional para iniciar e mesmo nortear a terapia destes pacientes. E necessdrio que a

proposi¢do deste trabalho venha a ser testada por estudos desenhados com esta finalidade.
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LIMITACOES DESTE ESTUDO

Os dados aqui apresentados e discutidos s6 sdo aplicdveis para o tipo de
populacdo selecionada, ou seja, individuos com sincope encaminhados para realizagao de
teste de inclinacao.

A andlise do comportamento da FC através de estudo da VFC poderia também ter
sido obtida, objetivando uma avaliagdo mais aprofundada da func¢ido autond6mica, o que
provavelmente iria enriquecer a discussdo fisiopatoldgica destes pacientes, mas que ndo teria
um sentido prético, uma vez que a maioria dos servigos nao utiliza este método diagndstico
incorporado ao teste de inclinacao.

Para fins metodolégicos foram considerados como portadores de sincope
vasovagal os pacientes com teste sensibilizado positivo (padrao-ouro), o que ndo corresponde
a realidade, vez que ainda nao existe recurso diagnéstico capaz de estabelecer, com absoluta
seguranca, este distirbio. Este fato pode ter erroneamente classificado os pacientes nos grupos
1 e 2 e, por conseguinte, alterado os valores cronotrépicos obtidos.

Poderia, portanto, vir a ser necessario a realizagdo de outro estudo, de preferéncia
prospectivo, que minimize o viés de classificacdo e selecdo dos pacientes, selecionando
preferencialmente controles normais, sem histérico de sincope, mas talvez ndo tenha
aplicabilidade pratica, visto que esta populagdo nao corresponde as estudadas nos laboratérios
de funcdo autondmica.

A ndo utilizacdo de medidor instantineo (pulso-a-pulso) da pressdo arterial
(fotopletismografia) na amostra estudada pode ter influenciado na classificagdo das respostas
vasovagais obtidas, ndo invalidando entretanto o estudo como um todo, uma vez que o teste
de inclina¢do estd bem validado com o uso do manometro de mercirio e medidor nio
invasivo da pressdo arterial em trabalhos internacionais divulgados e aqui discutidos'?.

O tempo entre o ultimo episdédio sincopal e a realizacao do teste, variavel
reconhecida como modificadora da resposta do teste de inclinacdo, deixou de ser considerada
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no presente estudo .
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Na amostra estudada:
1. Em pacientes com teste de inclinagdo positivo, foram encontradas varidveis
cronotrdpicas (FC5, GFCS5, GFC5%, FCMax, GFCMax e GFCMax%) em valores mais

elevados que nos pacientes com teste de inclinagdo Westminster e sensibilizado negativos.

2. A partir dos pontos de corte aqui estabelecidos, foi possivel predizer a resposta
do teste de inclinacdo, de maneira confidvel e com niveis aceitdveis de sensibilidade e

especificidade.

3. Entre os pacientes com teste de inclinacio Westminster negativo, ndo foi
encontrada associagdo entre sexo e resposta observada. Quando se considera os individuos
com resposta vasovagal em quaisquer dos 2 testes de inclinacdo, houve preponderancia do

sexo feminino.

4. Os pacientes com teste de inclinagdo positivo eram mais jovens que os
pacientes com teste negativo. Os pacientes com histéria de prédromos pré-sincopais tiveram
maior freqii€ncia de respostas positivas no teste de inclinagdo, nao se observando diferencas,

nos pacientes com histéria de sincope maligna.

5. As respostas vasovagais mais observadas, em ordem de freqiiéncia, foram:
vasodepressora, mista e cardioinibitoria, preservado esta ordem nas pacientes do sexo

feminino. Nos homens observou-se a reposta cardioinibitéria como a mais comum.
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6. Historia clinica de prédromos e a idade dos pacientes ndo se correlacionaram

com o tipo de resposta obtida no exame. Todos os pacientes com resposta cardioinibitoria

tinham histéria de sincope maligna.

7. O tempo médio de positividade do teste variou quando consideramos o tipo de

resposta vasovagal obtida, sendo maior naqueles com resposta vasodepressora.
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ANEXOS

A —PROTOCOLO PROPOSTO PARA A OBTENCAO DOS DADOS
(Quadro 1)

AVALIACAO DA RESPOSTA CRONOTROPICA EM PORTADORES DE SINCOPE

SUBMETIDOS AO TESTE DE INCLINACAO ORTOSTATICA

REG NOME DN /___
SEXO( ) CONVENIO PRODROMOS ()
DATA / / HORA h MALIGNA ()
DROGAS EM USO:

WESTMINSTER SENSIBILIZADO
T FC PA ECG SINT T FC PA ECG SINT
FC MAX: T:

CONCLUSAO:
RESPOSTA:

CONCLUSAO: ( ) Nao Realizado
RESPOSTA:
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B - CURVAS ROC

Relacdo entre sensibilidade e (1-especificidade) de acordo com os pontos de corte

considerados (Minimo ao Maximo).

Grafico 2 - Curva ROC correspondente a distribuicao da variavel FC5
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Grafico 3 - Curva ROC correspondente a distribuicao da variavel GFC5
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Grafico 4 - Curva ROC correspondente a distribuicao da variavel GFC5%
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Grifico 5.Curva ROC correspondente a distribuicao da variavel FCMax
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Grafico 6.Curva ROC correspondente a distribuicao da variavel GFCMax
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Grafico7.Curva ROC correspondente a distribuicao da variavel GFCMax %
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C - APROVACAO DO PROJETO NO COMITE DE ETICA

Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco
Av. Portugal, 163 — Derby Recife PE — Cep.: S‘Z.E)li}-ﬁl[) | -
Pabx: (81) 3416-1122 Fax: (81) 3423-4906 / CGC 10.892.164/0001-

E-mail: comunicacao@rhp.com.br

Recife, 4 de teverciro de 2004,

Dr. Giordano Bruno de Oliveira Parente
Ret:: Avaliagdo da resposta cronotropica em pacientes portadores de sincope submetidos
ao teste de inclinagido ortostatica.

Prezado Sr.

Da leitura que fiz, “ad referendum™ da reunido ordinaria da Comissio de I'tica
Mcdica, do projeto de pesquisa sobre AVALIAGAO DA RESPOSTA CRONOTROPICA
I'M PORTADORES DI SINCOPE, SUBMETIDOS AO TESTE DE INCLINACAO
ORTOSTATICA. a ser desenvolvido por V.S nesta instituigao hospitalar. conclui que em
s¢ tratando de um estudo retrospectivo das variaveis obtidas numa populagio de pacientes
portadores de sincope e submetidos ao teste de inclinagio ortostatica (Westminster).
adianto-lhe que nada encontrei de impeditivo a execugdo do referido projeto, quando o
confrontei com os capitulos XII ¢ XIII. referentes a Pesquisa Meédica ¢ Publicidade ¢
Trabalhos Cientificos, respectivamente, do Codigo de Btica Médica.

Aproveito a oportunidade para desejar-The sucesso na exceucdo do seu
trabalho.

Atenciosas saudagoes.
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Anexos
D - FOLHA DE DADOS
(Quadro 2)
N |dade(SexaLaudo|TempoRespostal FC5 [Ganho5| GanhoP5 |FCMax (GanhoFCMax| GanhoPmax | Prod | Malig [SUS Manhé\T Femax(TiltSens|

01 15|M| 4 3 105| 27 |34,61% | 115 37 4743% | S N [N| M 18 S
02 19| F | 13 | 27 1 100 18 |21,95% | 120 38 46,34% | S N [N| M 15 N
03 20| F | 15| 28 1 105| 39 |58,20% | 122 55 82,08% | S| N [N | M 24 N
04 24| F | 20 | 11 1 95| 18 |23,37% | 97 20 2597% | S| N [N | M 9 N
05 15| F| 22 | 28 1 98 | 22 |22,44% | 134 58 76,31% | S| N | S| M 27 N
06 16| M| 24 | 16 2 90 | 14 |18,42% | 113 37 4868% | S| S |N| M 14 N
07 26| F | 25| 25 1 81 9 |12,50% | 113 41 5694% | S| N [N | M 24 N
08 32| F | 43| 11 1 71 6 9,23% | 114 49 75,38% | S N |[S| M 10 N
09 62| F | 51| 31 1 97 | 24 |32,87% | 110 37 50,68% | S N [N| M 24 N
10 30| F| 54 1 97 | 16 |19,75% | 122 41 50,61% | S N [N| M 40 S
11 28| F | 56 3 89| 14 |18,66% | 126 51 68% S| N|[N|T 33 S
12 49 | F | 66 3 115 29 |33,72% | 126 37 4157% | S| N |N| T 24 S
13 15| F | 69 | 13 1 126| 38 |43,18% | 137 49 5568% | S| N [N | T 13 N
14 16 | F | 74 | 33 1 97 | 27 |38,57% | 114 44 62,85% | N N [N T 15 N
15 19| F| 76 | 34 1 96 | 23 |31,50% | 117 44 60,27% | S N [N| M 24 N
16 18| F | 77 2 92| 5 5,74% | 132 45 51,72% | S | N [N | T 21 S
17 24| F | 90 | 12 1 9| 6 6,52% | 110 18 1956% | S| N [N | M 9 N
18 15| F | 93 1 115| 35 |43,75% | 121 41 51,25% | S N [N| M 18 S
19 18| F | 98 1 91| 31 |51,66% | 120 60 100% S| N|S|M 20 S
20 41| M |100| 17 1 104| 24 30% 128 48 60% S| N |[N|M 15 N
21 23| F | 106 3 85| 21 |32,81% | 124 60 938,75% | S| N [N | T 30 S
22 21| F | 107 3 92| 27 |41,53% | 113 48 73,84% | S N [N| M 23 S
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N Idade|Sexo|Laudo TempoResposta‘ FC5 |Ganho5| GanhoP5 |FCMax [GanhoFCMax| GanhoPmax | Prod | Malig [SUS Manhé‘TchaxTiItSens
23 65| F | 109 1 85| O 0 91 6 7,05% S| N |[N| T 32 S
24 16 | F [ 110 1 102| 23 |29,11% | 112 33 4M,77% | S| N | S| M 18 S
25 21| F [111] 32 1 100| 12 |13,63% | 137 49 5568% | S| N [S| T 30 N
26 19| F | 113 19 1 111| 35 |46,05% | 132 56 73,68% | S N [N|[T 18 N
27 41 | F | 115 1 108| 31 |40,25% | 123 46 59,74% | S N [N M 21 S
28 41 | F [ 120 3 85| 15 |21,42% | 94 24 34,28% | S N |[S| M 27 S
29 33| F (124 | 37 1 93| 17 |22,36% | 110 34 4473% | S| N [N | M 24 N
30 43 | F [ 127 | 11 1 107| 24 |2891% | 117 34 40,96% | S| N N[ T 9 N
31 20 | F (128 1 107| 32 |42,66% | 130 55 7335% | S| N [N | T 40 S
32 15| M | 131 | 37 3 89| 26 |41,26% | 113 50 7936% | N| N [N | T 36 N
33 23| M (133 6 2 108| 36 50% 108 36 50% S| N |[N| M 5 N
34 23 | F [ 136 40 1 123| 43 |53,75% | 153 73 9125% | S| N [N| M 39 N
35 42 | F [ 137 | 30 1 96 | 18 |23,07% | 122 44 56,41% | S N [N M 27 N
36 20| F | 142 18 2 101| 27 |36,48% | 118 44 59,45% | S S N[ M 9 N
37 47 | M [ 143 | 20 2 78 | 8 [11,42% | 96 26 3714% | N | S [N | T 18 N
38 15| F | 146 | 40 2 70 | 15 |27,27% | 101 46 8363% | S| S |[N| M 36 S
39 16 | F | 148 | 29 3 78 | 25 |47,16% | 107 54 101,88% | S N [N|[T 12 N
40 49 | F | 150 | 23 1 91| 31 |51,66% | 118 58 9666% | S| N [N| M 21 N
41 15| M | 155 | 15 2 98 | 23 |30,66% | 118 43 5733% | S| N [N | T 12 N
42 23| F |156| 10 2 90 | 30 |50,00% | 104 42 70,00% | S| N [N| T 9 N
43 22| F [157 | 31 1 134| 58 |76,31% | 134 58 7631% | S| N | S| M 6 S
44 18| F | 10 3 100| 52 |108,33%| 115 67 13958% | S| N | S| M 36 S
45 42 | F [ 141 3 82| 14 |20,58% | 105 37 54,41% | S N [N M 33 S
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N Idade|Sexo|Laudo TempoResposta‘ FC5 (Ganho5| GanhoP5 | FCMax |GanhoFCMax| GanhoPmax | Prod | Malig [SUS Manhé‘TchaxTiItSens
46 21| F |159| 24 2 84| 20 |31,25% | 112 48 75,00% | S N [N|[T 12 N
47 26| F [160| 21 1 97 | 31 |46,96% | 107 41 6212% | S| N [N | T 18 N
48 23| F | 161 3 81| 19 [30,64% | 97 35 56,45% | S| N [N | M 26 S
49 21| F |162 1 98 | 15 |18,07% | 112 29 3493% | S| N [N | T 20 S
50 21 | M| 3 85| 31 [57,40% | 94 40 7407% | S| N | S| M

51 65| M| 5 54| 6 [12,50% | 62 14 2916% | S| N | S| M

52 40 (M| 12 82| 10 [13,88% | 86 14 19,44% [ N| N [N | M

53 70| F | 17 101 -3 | -2,88% | 104 0 0 N| S [N| M

54 34| M| 18 88| 13 |17,33% | 110 35 46,66% | N | N |N| M

55 80| F | 29 81 3 3,84% | 92 14 1794% | S| N | S| M

56 73| M| 31 78 | 12 [18,18% | 86 20 30,30% | N| N |[N| M

57 16 | F | 32 98 | 25 |34,24% | 116 43 5890% | S| N |S| M

58 32| M| 37 82| 15 [22,38% | 92 24 3529% | N| S |[N| M

59 75| F | 40 9| 6 6,06% | 100 7 7,07% S| N |[N| M

60 74| F | 41 74| 2 2,70% | 82 10 13,88% | S| N [N | M

61 59| F | 55 81| 13 [19,11% | 102 34 50% S| S |N| M

62 81| M| 63 70| 4 6,06% | 78 12 18,18% | S| N [N | M

63 58 | F | 64 48| 0 0 60 12 25% S| N |[N|[|M

64 39| M| 68 71| 10 [16,39% | 83 22 36,0660 | S| N [N| T

65 25| F | 82 9% | 9 10,34 | 108 21 2413% | S| N [N | M

66 63| F | 88 75| 9 [13,63% | 90 24 3636% | N| S [N| T

67 57| F | 89 68 7 11,47% | 82 21 34,42% | S N [N M

68 37 | M| 91 80| 4 5,26% | 98 22 2894% | S| N [S| T
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N Idade|Sexo|Laudo TempoResposta‘ FC5 |Ganho5| GanhoP5 |FCMax [GanhoFCMax| GanhoPmax | Prod | Malig [SUS Manhé‘TchaxTiItSens
69 62 | M| 94 68| 4 6,25% | 79 15 2343% | S| N | S| M
70 30 | M| 97 66 | 13 [2452% | 73 20 3773% | S| N [ S| T
71 55| M | 101 84 | 11 [15,06% | 87 14 1917% [N | S |N|[ T
72 80 | M | 102 94| 7 8,04% | 101 14 16,09% | S| N [N [ T
73 54| F | 105 81 7 9,45% 91 17 2297% | S N |[S|T
74 56| F | 118 76| 8 [11,76% | 78 10 14709 | N | S |N|[ T
75 31| F 119 78 | 11 [16,41% | 90 23 3432% | S| S [N| M
76 60 | F [ 128 85| 10 [13,33% | 88 13 1733% | N| S |N| M
77 66 | F | 125 92| 16 |21,05% | 104 28 36,84% | N N [N|[T
78 66 | F | 126 73| 13 |21,66% | 87 27 45% N| N |[N|T
79 23| F [ 132 83| 4 5,06% | 91 12 15,18% [N | S | N[ T
80 47 | M | 138 75| 17 129,31% | 85 27 4655% [ N| N [N | T
81 75| F | 140 110 11 [11,11% | 118 19 19,19% | N N [N|[T
82 54 | F | 144 98 | 13 |15,29% | 113 28 32,94% | S N [N M
83 72 | F | 151 92| 0 0,00% | 92 0 0,00% S| N |[N| T
84 68 | M | 152 79| 12 [1791% | 88 21 31,34% | N| N [N | M
85 34| F 153 85| 13 |18,05% | 109 40 5797% | S| N [N| M
86 72| F | 23 76| 6 |-7,89% | 93 11 1341% | N| N [N | T
87 34| F | 28 84| 4 5,00% | 94 14 1750% | S| N [N | M
88 75| F | 163 84| 2 2,43% | 86 4 4,87% N| S |S| T
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LEGENDA

N - Nimero do paciente (de 01 a 88)

G- Grupo relacionado: 1=Grupo 1: vasovagal. 2=Grupo 2:Nao vasovagal (tilts negativos)

Idade - Idade em anos completos

Sexo — (M)asculino ou (F)eminino

Laudo — No do laudo do exame padrao

Tempo — Tempo até a positividade do exame (campo valido s6 nos testes padrdes positivos, em branco
nos demais)

Resposta — Tipo de resposta observada em qualquer um dos testes: 1=Mista; 2=Cardioinibitéria;
3=asodepressora. Estard em branco nos pacientes do grupo 2 (testes negativos)

FC5 - Freqiiéncia cardiaca (FC) no 5° minuto. Em bpm

Ganho5 — Incremento da FC no 5° minuto comparado com a FC basal. Em bpm

GanhoP5 — Relacdo entre Ganho5 e FC basal em %

FCMax — FC méxima desenvolvida em bpm

GanhoFCMax — Diferenca entre a FC mixima e FC basal. Em bpm

GanhoPmax —  Relacdo entre GanhoFCMax e FC basal em %

Prod - Histéria clinica de prédromos. (S)im ou (N)ao

Malig - Histdria de sincopes malignas. (S)im ou (N)ao

SUS - Pacientes provenientes de hospitais ou servigos nao conveniados. (S)im ou (N)ao

Manha — Exames realizados no periodo da manha. (S)im ou (N)ao

TFemax — minuto durante o teste padrdo em que ocorreu a FC mdxima

TiltSens — Nagqueles pacientes do grupo 1, os que realizaram tanto o teste padrido quanto o sensibilizado.

(S)im ou (N)do . Em branco nos pacientes do grupo 2.




