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RESUMO

Introducdo: O teste de inclinagdo € um exame de grande importancia na
investigacdo de pacientes com sincope. H& na literatura uma questdo em aberto
sobre qual seria o tempo ideal de ortostase, antes da provocacgdo farmacolédgica. A
utilizacdo do protocolo de 45 minutos de inclinagdo basal pode prolongar
demasiadamente o tempo total do exame. Por outro lado, reduzir demasiadamente o
tempo da fase basal pode comprometer tanto a positividade na fase basal, que é
considerada a mais especifica, como a sensibilidade total. O ideal seria poder
reduzir o tempo total sem prejudicar a sensibilidade do exame. Objetivo: O objetivo
deste estudo foi avaliar a alteracdo na sensibilidade e especificidade do teste de
inclinagcdo com a reducao do tempo de inclinagcdo basal (de 45 para 30 minutos).
Quando negativo nesta fase, o exame foi potencializado com 400ug de nitroglicerina
sublingual, permanecendo em ortostase por mais 15 minutos em ambos 0S grupos.
Pacientes e Métodos: Foram estudados 300 pacientes com sincope ou pré-sincope
de origem desconhecida, sem historia de doenca cardiaca, sendo aleatorizado 150
pacientes no protocolo de 30 minutos e 150 no protocolo de 45 minutos. Foi utilizada
uma inclinacdo da mesa de 70 graus. Também foram avaliados 24 controles
(assintomaticos) pareados por sexo e idade, sendo aleatorizados em dois grupos de
12 individuos para realizar o protocolo de 30 minutos e 12 individuos para o de 45
minutos. Resultados: A positividade basal para reagdo vasovagal no grupo 45 foi
significantemente maior (49,33%) que no grupo de 30 minutos (22,67%). Entretanto,
apos sensibilizagdo com nitroglicerina  observou-se uma  positividade
significantemente maior no grupo 30 do que no de 45 minutos (42% versus 18%,
respectivamente), de modo que a sensibilidade total (fase basal seguida de
sensibilizacdo farmacologica) foi semelhante nos grupos 30 minutos (82,67%) e 45
minutos (82,0%) (p=1). Também, foram observados a mesma especificidade em
ambos os grupos. Conclusdes: O teste de inclinagdo com um tempo basal de 30
minutos mostrou mais vantagens que o protocolo de 45 minutos, ambos
sensibilizados com a nitroglicerina sublingual, por apresentar a mesma sensibilidade
e especificidade (82% e 75%, respectivamente), mas com tempo total de exame
menor.

Palavras-chave: Sincope; Teste de inclinagdo; Nitroglicerina
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ABSTRACT

Introduction: tilt table testing is a very important exam to investigate patients with
syncope. There is a question in the literature about what the ideal duration time in
orthostatic position before pharmacologic provocation. Utilizing protocol duration of
45 minutes in unmedicated phase became too long. Otherwise, shorter protocol with
duration time of 20 minutes unmedicated phase may decrease the positivity in this
phase, considered more specific. The ideal time duration would be decreasing the
unmedicated phase without reduce sensibility. Objective: the objective of this study
was analyze the influence of time reduction in unmedicated phase from 45 minutes to
30 minutes in tilt table testing sensibility and specificity, followed to pharmacological
provocation phase with 400ug sublingual nitroglycerin during more fifteen minutes in
both protocols, when the exam remains negative in unmedicated phase. Methods:
three hundred patients with pre-syncope and syncope of unknown origin and no
evidence of organic heart disease were aleathoryzed in two groups: 150 patients in
45 minutes protocol and 150 in 30 minute’s protocol. The tilt angle utilized was 70°.
Twenty four control subjects without syncope, sex and age-matched, underwent tilt
test being 12 individuals in 45 protocol and 12 in 30 protocol. Results: during the
initial drug free phase, 49,33% patients in group 45 had a positive response
characterized by vasovagal reaction. This was significantly higher than the positive
response in the same phase for 30 minutes protocol (22,67%). Moreover, after
provocation with nitroglycerin the positive response was significantly higher in 30
minutes protocol than the 45 minutes (42% at 18%, respectively). The total sensibility
(unmedicated phase followed by pharmacological provocation) was similar in 30
minutes group (82,67%) and in 45 minutes group (82,0%) (p=1). The same way, the
specificity was similar in both groups (75%). Conclusions: the tilt table test with a
drug free phase of the 30 minutes was better to present the same sensibility and
specificity (82% and 75% respectively) than the 45 minutes protocol, both potentiated
with sublingual nitroglycerin, but with a smaller the total time of exam.

Key words: Syncope; Tilt Table Testing; Nitroglycerin
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1 INTRODUCAO

A sincope é definida como uma perda transitoria e subita da consciéncia com
incapacidade de manter o tonus postural seguida de recuperagdo espontanea. O
mecanismo fisiopatolégico de base é uma hipoperfusdo cerebral global transitoria.
Em algumas formas de sincope pode haver sintomas premonitérios como nausea,
sudorese, palidez, tonturas e alteragfes visuais. Entretanto, freqientemente, a perda

de consciéncia ocorre sem sintomas prévios (BRIGNOLE et al., 2001).

Segundo SAVAGE et al. (1985), a prevaléncia da sincope é de 3% nos
homens e de 3 a 5% nas mulheres, sendo a média de idade do primeiro episédio de
52 anos (variando de 17 a 78 anos) para homens e de 50 anos (variando de 13 a 87
anos) para mulheres. BENDITT et al. (2004) mostraram uma variagéo da prevaléncia
da sincope conforme a faixa etaria, registrando 15% na populacdo abaixo de 18
anos, 25% na populacdo de militares entre 17 a 26 anos, 16% em homens e 19%
em mulheres de 40 a 59 anos, e até 23% na populacdo acima de 70 anos. Apos o
primeiro episodio, a probabilidade de recorréncia € de 30%, sendo que a maioria
dessas dar-se-a nos primeiros dois anos. Outros relatos (MORICHETTI et al., 1998;
BRIGNOLE et al., 2001) indicam que € um problema comum em pronto socorro,
representando de 3 a 5% dos atendimentos e de 1 a 3% das admissbes
hospitalares.

Em individuos de coracdo estruturalmente normal, a sincope apresenta
prognéstico favoravel na maioria dos casos, entretanto, a determinacdo da sua
causa nem sempre € facil (BENDITT et al., 1992). Segundo alguns autores (RAVIELI
et al., 1990), na maioria dos casos (53 a 95%), a causa pode ser identificada pela
histéria, pelo exame fisico e por uma série de investigagcbes laboratoriais, sendo o
teste de inclinacéo (tilt test) um exame de grande importancia. Este teste vem sendo
empregado como uma valiosa ferramenta na identificacdo de individuos
predispostos a sincope mediada por mecanismos neurais (Sincope

neurocardiogénica), que é a causa mais comum (LINZER et al., 1997).

N&do ha na atualidade um unico protocolo, universalmente aceito, para a

realizacdo do teste de inclinagdo. As principais controvérsias estdo relacionadas a
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duragéo da inclinacdo, ao angulo de inclinacdo da mesa e ao uso de drogas para
aumentar a sensibilidade do exame (BRIGNOLE et al., 2001; BENDITT et al., 1996;
BONFIM et al.,, 2004). A duracdo da fase de inclinacdo basal parece ser um
determinante critico do desempenho diagnéstico do teste, e tem sido objetivo de
estudo de muitos autores (DEL ROSSO et al., 1998; BARTOLLETI et al., 1999; DEL
ROSSO et al., 2000). Nesses estudos ha relatos de protocolos utilizando tempo de
inclinacdo basal que variam de 5 a 60 minutos, ou até mesmo protocolos sem fase
basal, sendo sensibilizados com nitroglicerina imediatamente apds serem inclinados
(AERTS et al., 2005). A maioria dos laboratérios emprega uma duracéo entre 20 e
45 minutos, sendo que os protocolos de mais curta duracdo geralmente sao
associados a sensibilizagdo farmacoldgica (BARTOLETTI et al., 2000).

A utilizagdo de protocolos mais prolongados com 45 a 60 minutos de
inclinagcéo basal pode prolongar demasiadamente o tempo total do exame. Por outro
lado, protocolos mais curtos com duracdo de 20 minutos ou menos associados a
provocacgdo farmacoldgica podem reduzir significativamente a positividade na fase
basal, que é considerada a mais especifica (ALMQUIST et al., 1989; FITZPATRICK
et al., 1991). O ideal seria poder reduzir o tempo total de realizagdo, sem prejudicar
a sensibilidade do exame.

Ao estabelecer-se o tempo ideal de duracdo da inclinacdo basal, sera
possivel obter a melhor relagdo entre a sensibilidade e a especificidade do teste de
inclinacdo, com o beneficio de menores taxas de falsos positivos e falsos negativos.
Além disso, um tempo de inclinagdo menor pode favorecer o paciente, uma vez que
sera exposto a menor tempo de estresse postural, e os laboratérios que realizam
esse exame terdo condicbes de atender a um maior nimero de pacientes,

ampliando o acesso a esse tipo de investigacao.
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2 OBJETIVO

O presente estudo tem por objetivo:

Analisar a influéncia da redugao do tempo de fase basal (ndo medicada) de
45 minutos para 30 minutos na taxa de positividade e negatividade do teste de
inclinacdo, seguido de sensibilizacdo farmacoldgica com nitroglicerina sublingual em

ambos os grupos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 REGULACAO DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL

Fatores especificos que resultam em sincope variam de paciente para
paciente, mas seguem alguns principios gerais. Em individuos saudaveis, o fluxo
sanglineo cerebral varia de 50 a 60ml/100 gramas de tecido/minuto, o que
representa aproximadamente de 12% a 15% do débito cardiaco. A perfusdo cerebral
€ altamente dependente da pressado arterial sistémica. Portanto, qualquer fator que
diminua o débito cardiaco ou a resisténcia vascular periférica provocara uma
reducéo da presséao arterial sistémica e consequente reducédo da perfuséo cerebral
(HAINSWORTH, 1999). Uma interrupcéo do fluxo sangiiineo cerebral por somente 6
a 10 segundos tem mostrado ser suficiente para causar a completa perda da
consciéncia. Além disso, a experiéncia com o teste de inclinacdo tem demonstrado
que uma reducdo na pressao sistolica para 60mmHg estd associada com sincope
(SHELDON; KILLAM, 1992).

O fluxo sanglineo cerebral é auto-regulado com uma variagdo da pressao
arterial sistélica entre 60mmHg e 140mmHg e permanece relativamente constante

nesse intervalo de presséao (Figura 1).
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FIGURA 1 — AUTO-REGULACAO DO FLUXO SANSBUINEO CEREBRAL A VARIACOES DA PRESSAO
ARTERIAL SISTOLICA EM CONDICOES NORMAIS.

Fluxo
Sanguineo
cerebral

140 mmHg

60 mmHg

Presséo arterial sistolica

Consequentemente, a integridade do fluxo de nutricdo cerebral € dependente
dos mecanismos de manutencdo da pressédo sistémica. Os mais importantes séo: a)
ajustes induzidos por barorreceptores arteriais na resisténcia vascular sistémica,
contratiidade e frequéncia cardiaca; b) regulacdo do volume intravascular
dependente das influéncias renais e hormonais para manter o volume sangtineo; c)
controle autondmico sobre a pressdo sanglinea sistémica; d) auto-regulacdo
cérebro-vascular que permite a manutencdo do fluxo cerebral apesar das variacdes
da presséo de perfusdo. Falhas transitorias nesses mecanismos protetores podem
ser acentuadas pelo impacto de outros fatores como drogas vasodilatadoras,
diuréticos, desidratagdo, hemorragia, ou qualquer outro mecanismo que reduza a
pressdo arterial abaixo da variagdo auto-regulatoria, podendo induzir a sincope. O

risco de falha dos mecanismos compensatdrios protetores normais é maior nos

pacientes idosos ou doentes, ou naqueles com véarias formas de disautonomias.
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Com a evolucdo do homem e a adocdo da postura ortostética, o cérebro foi
colocado numa posicao de risco em relagdo a perfusdo vascular e oxigenagédo. O
Sistema Nervoso Autbnomo controla as variagdes de pressao sangiinea em curto e
médio prazo decorrentes da mudanca de posi¢cdo. Normalmente, 25% do volume de
sangue circulante se encontra no torax. Imediatamente ap0s a assumir a postura
ortostatica, a forca da gravidade provoca um deslocamento de aproximadamente
500 a 1000ml de sangue para o abdome e membros inferiores (Figura 2). Esse
processo causa uma reducao do retorno venoso para o0 coracao e o débito cardiaco
pode reduzir em 40%. Em individuos normais a estabilizagéo ortostéatica € obtida em
um minuto ou menos. Além disso, o fato de ficar em pé por mais de 10 minutos
provoca um aumento da presséo hidrostatica causando uma filtracdo de liquido livre
de proteina para o espaco intersticial, o que representa uma diminui¢do de 15 a 20%
(700ml) no volume plasméatico. Como consequéncia dessa acdo gravitacional o
retorno venoso é reduzido, assim como a pressdo de enchimento das cavidades e o
débito cardiaco. Essa reducdo relacionada ao estresse postural € compensada pela
vasoconstricdo esplénica, muscular e leito vascular renal, assim como pelo aumento
da frequéncia cardiaca. Entretanto, a vasoconstricdo sistémica, mediada pelo
sistema nervoso autbnomo, € o ponto central (SMIT 1999). Depois de longos
periodos na posicdo ortostatica, ajustes adicionais sdo mediados pelo sistema
neuroenddcrino, incluindo o sistema renina-angiotensina-aldosterona e a liberacdo
de vasopressina. Os principais receptores sensorios envolvidos no reflexo neural de
ajuste a posicao ortostética sdo os barorreceptores localizados no arco adrtico e seio
carotideo, sendo que os barorreceptores localizados no coragédo e pulmao exercem
papel menor. O bombeamento realizado pela contragdo da musculatura esquelética,
principalmente da panturrilha, e pela respiragdo exerce importante efeito no retorno

venoso contribuindo para a manutencao da pressao arterial na posi¢cado ortostatica.
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FIGURA 2 - IMPACTO DA MUDANGCA DE POSTURA NA REDISTRIBUICAO DE SANGUE DO
TORAX PARA AS EXTREMIDADES INFERIORES

3.2 TESTE DE INCLINACAO

O primeiro relato de experimento com o emprego do teste de inclinagdo para
estudar as adaptacbes do homem a mudancas de posicdo data de 1943
(HELLEBRANDT et al.). Poucos anos depois, a sincope foi reconhecida como uma
possivel consequéncia da alteracdo do tdnus vagal em diferentes situagoes.
Entretanto, quatro décadas se passaram até que o teste de inclinacdo fosse
formalmente descrito por KENNY et al. (1986) como um meio de investigagdo de
sincopes sem causa definida. Esses pesquisadores observaram uma resposta
anormal que consistia de hipotensao e (ou) bradicardia, em 10 de 15 pacientes com
sincope de origem desconhecida, utilizando um protocolo de sessenta minutos de
duracdo e inclinagdo de 60°. Eles também realizaram o mesmo protocolo em 10
controles saudaveis e somente um teve resposta positiva. Desde entdo, tém sido

propostos diferentes protocolos com finalidades diagndsticas, e foram obtidos
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importantes avanc¢os no entendimento da fisiologia da sincope e no desenvolvimento
de modalidades terapéuticas eficazes.

Com o advento do teste de inclinacdo, muitos casos de sincope que
anteriormente eram classificados como “de origem desconhecida” passaram a ser
diagnosticados como vasovagal, tornando-se um exame complementar
extremamente (til para a elucidacdo da sincope (STRASBERG et al.,, 1989;
RAVIELE et al.,, 1990, GRUBB et al.,, 1991). Em 1992, SUTTON et al.,, ao
analisarem os detalhes da resposta hemodinamica ao teste de inclinacéo,
propuseram uma classificagdo para os diferentes tipos de respostas positivas
encontradas, denominada “Vasis” (Vasovagal Syncope International Study). Nesse
estudo, as diferentes respostas induzidas pelo teste de inclinagédo em sua fase basal
foram classificadas conforme a seguinte descri¢ao:

Tipo 1 (ou mista) — a freqiéncia cardiaca (FC) eleva-se no inicio do teste da

inclinacdo, e ha queda da mesma no momento da sincope, porém a frequéncia
ventricular ndo cai para menos de 40 batimentos por minuto (bpm), ou entdo ha
gueda para menos de 40bpm mas com duragdo menor que 10 segundos, ou com
assistolia de menos de 3 segundos. A pressdo arterial (PA) pode aumentar
inicialmente durante o exame, mas ha queda da mesma antes da queda da FC.

Tipo 2A (ou cardioinibitéria) — a FC aumenta no inicio do teste de inclinacéo, e entao

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

Tipo 2B (ou cardioinibitéria) — a FC se eleva no inicio do exame, e entdo h4d uma

gueda da freqtiéncia ventricular para menos de 40bpm por mais de 10 segundos, ou
ocorre assistolia por mais de 3 segundos. O comportamento da PA é que se
modifica: no inicio, pode estar elevada, e somente vai apresentar queda para niveis
considerados hipotensivos (menos de 80 mmHg de PA sistdlica) concomitantemente
ou logo apds a queda rapida da FC.

Tipo 3 (ou vasodepressora pura) — a FC eleva-se progressivamente ap0s a ado¢ao

do angulo de inclinacdo, mas nao cai mais do que 10% do seu pico no momento da
sincope. A PA, por outro lado, sofre queda importante, a ponto de produzir sincope.
Em 1999, SUTTON et al. acrescentaram mais duas possiveis respostas:
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Resposta Disautondmica - Observa-se um declinio paralelo e gradual das pressfées

sistolica e diastolica em niveis de hipotensdo arterial, sem alteragéo significativa na

frequéncia cardiaca.

Sindrome de Taquicardia Ortostatica Postural (STOP) - Ha trés critérios que devem
ser preenchidos: o paciente ter 18 anos ou mais; apresentar intolerancia postural
caracterizada por sintomas como fraqueza, ndusea, visdo borrada, palpitacao,
comprometimento do pensamento cognitivo; e apresentar incremento de 30bpm da
frequéncia cardiaca com a mudanca da posicdo supina para a ortostatica nos
primeiros 10 minutos.

No entanto, ainda ndo ha estudos suficientes de boa qualidade metodoldgica,
gue permitam a formulacdo de um protocolo ideal para a realizagdo do teste de
inclinagéo. Muitos pesquisadores realizam o teste de inclinagdo com variacdes em
relacéo a duracéo do exame, ao angulo de inclinacdo da mesa e a droga utilizada
para a provocacdo. A duracdo da inclinagdo é, provavelmente, o determinante mais
critico da sensibilidade e especificidade. Duracbes de fase basal (ndo medicada)
entre 10 e 60 minutos tém sido defendidas por varios autores (KENNY et al., 1986;
FITZPATRICK et al., 1989). Uma duragdo de fase basal minima, de pelo menos 10
minutos, tem sido postulada pela necessidade de excluir a hipotensédo ortostéatica e a
sindrome da taquicardia ortostatica postural (BARTOLETTI et al., 1999; GRUBB et
al., 2001). Entretanto, na auséncia de provocacao farmacoldgica, uma duracdo de
30 a 45 minutos, com angulacdo entre 60° e 80° parece ser interessante para
pacientes adultos jovens. Periodos mais curtos podem ser mais favoraveis para
investigacdo em criancas. WU et al. (2001) avaliaram o teste de inclinacdo em
criancas e adolescentes menores de 18 anos, com histéria de sincope e pré-
sincope, utilizando protocolo de 40 minutos de duragdo e angulacdo de 60°, sem
sensibilizacdo farmacolégica. Observaram um tempo meédio para 0 exame tornar-se
positivo de 11,0£7,23 minutos para criangas com média de idade de 9,19+2,31 anos,
e um tempo médio de 18,44+7,83 minutos para adolescentes com média de idade
de 16,05+1,40 anos. LEWIS et al. (1997) avaliaram a especificidade do teste de
inclinacdo em adolescentes assintomaticos, estudando o efeito de varios graus de
inclinagéo (80° 70° e 60° com duracdo de 30 minutos, sem provocacgao
farmacoldgica. A especificidade foi de 40%, 71% e 69% para inclinagdes de 80°, 70°
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e 60°, respectivamente. Dos pacientes que apresentaram resposta positiva ao teste
de inclinagdo, 40% o fizeram em até 10 minutos utilizando a inclinagdo de 80°,
comparado com 10% e 7% para angulacdao de 70° e 60°, respectivamente. Esses
resultados demonstram uma tendéncia de que quanto maior a angulagédo da mesa,
maior o estresse postural e, conseqlientemente, menor o tempo para 0 exame
tornar-se positivo.

Como ndo ha um exame padrdo ouro para estabelecer o diagnéstico de
sincope neurologicamente mediada, especialmente a vasovagal, contra o qual o
Teste de inclinacdo possa ser avaliado, ele é hoje 0 exame que mais se aproxima do
padrdo ouro. Esse fato torna a avaliacdo da sensibilidade uma questéo dificil. H&4
relatos de sensibilidade variando entre 32 a 85%, com uma média mais proxima do
valor mais alto (FITZPATRICK et al., 1991; NATALE et al., 1995; RAVIELE et al.,
1995). A sensibilidade esta relacionada ao protocolo utilizado, considerando o tempo
de exposicdo ao estresse postural, angulacdo da mesa, utilizacdo ou n&o de
provocacgédo farmacoldgica e a droga utilizada.

A provocagdo farmacologica pode ser utilizada como uma ferramenta
adicional para elucidacdo da suscetibilidade a reacdo vasovagal, quando o teste
basal permanece nao diagnostico. Algumas drogas tém sido sugeridas, tais como: o
isoproterenol, nitroglicerina, isossorbida e edrofonium.

Varios pesquisadores submeteram pessoas assintomaticas (controles) ao
teste de inclinagdo, com a finalidade de avaliar a especificidade, obtendo valores em
torno de 90% na fase basal (DE MEY et al.,, 1996; GRUBB et al., 1991). Com a
provocagdo farmacoldgica esta especificidade pode ser reduzida. No estudo de
NATALE et al. (1995), a adicdo de baixas doses de isoproterenol reduziu a
especificidade de 92 para 88%, quando utilizada uma inclinacdo entre 60° e 70°,
porém a reducao foi significativa (88% para 60%), com o aumento da angulacdo
para 80°. Além disso, o aumento da dose do isoproterenol esteve relacionado com
uma maior reducdo da especificidade, chegando a 44% na dose de 5ug/minuto a
700,

Embora o isoproterenol endovenoso tenha sido largamente utilizado, a
nitroglicerina sublingual nas dose de 300 a 400ug surge como uma boa opg¢éo para
a sensibilizacdo, com taxas de respostas positivas e especificidades semelhantes a
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do isoproterenol, mas com menos efeitos colaterais e maior seguranga, conforme
demonstrado nos estudos de ORAII et al. (1999) e RAVIELI et al. (2000). O
isoproterenol pode estar relacionado a complicacbes dependentes das
catecolaminas como arritmias ventriculares e angina. Por outro lado, a nitroglicerina
guando utilizada via sublingual dispensa a pun¢ao venosa, reduzindo o estresse do
paciente e o tempo total do exame. O estudo de DELEPINE et al. (2002) comparou a
nitroglicerina sublingual na dose de 300ug com infusdo endovenosa de isoproterenol
na dose de 3ug/minuto, ndo excedendo a 5ug/minuto, apés uma fase basal de 45
minutos com angulacdo de 70°. O numero de respostas positivas foi similar nos
grupos do isoproterenol e da nitroglicerina; porém, em pacientes acima de 60 anos,
0 numero de resposta positiva foi maior com a nitroglicerina do que com o
isoproterenol (62% versus 34%, respectivamente, p= 0,027). O estudo de KUMAR et
al. (2000) avaliou a especificidade do teste de inclinagdo em controles
assintométicos acima de 60 anos, utilizando um protocolo de 40 minutos de duracéo
e inclinacao de 70°, sensibilizado com nitroglicerina sublingual na dose de 400 ug.
Apds a provocacdo, 52% apresentaram resposta positiva. Esta alta positividade
pode ser explicada em parte pelo fato de que os pacientes idosos freqlientemente
exibem um enchimento ventricular anormal, sendo mais sensiveis a diminuicdo do
retorno venoso provocado pela nitroglicerina. Entretanto, DEL ROSSO et al. (2002)
avaliaram a sensibilidade e a especificidade do teste de inclinagdo com vinte minutos
de fase basal a 60° de angulacao, seguido da provocacéo com nitroglicerina 400 ug
em pacientes acima de 65 anos comparado a pacientes jovens. Ao considerar a
reposta exagerada da nitroglicerina como negativa, nao houve diferenca significativa
de especificidade. Essa resposta exagerada durante a fase de sensibilizagcédo
farmacoldgica € definida por RAVIELE et al. (1995) como desenvolvimento gradual
de sintomas, geralmente menos intensos do que 0s espontaneos, associados a uma
gueda lenta e progressiva da presséao arterial (ocorrendo em mais de cinco minutos),
com pequena (menor que 30%), ou mesmo sem reducdo da frequiéncia cardiaca.
Outra droga do grupo dos nitratos utilizada na sensibilizacdo farmacoldgica de
uso sublingual é o dinitrato de isossorbida. AMMIRATI et al. (1998) investigaram o
valor diagnostico do teste de inclinacdo com duracdo de 30 minutos de fase basal,
60° de angulacdo, em setenta e trés pacientes com sincope inexplicada e dez
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controles. Caso 0 exame permanecesse ndo diagnostico na fase basal, era
sensibilizado com 1,25mg de isossorbida sublingual. Com esse protocolo, obtiveram
uma taxa de positividade de 57.5% e 100% de especificidade. HERMOSILLO et al.
(2000) compararam a acuracia da estimulacdo farmacoldgica, apos trinta minutos de
inclinacdo basal ndo diagndstica, entre o dinitrato de isossorbida sublingual na dose
de 5mg versus isoproterenol intravenoso na dose de 4ug por minuto, em 121
pacientes com histéria de sincope neurocardiogénica. Também foram avaliados 50
voluntarios assintomaticos. A sensibilidade e especificidade do teste na fase basal
foram de 41% e 100%, respectivamente. A sensibilidade do isoproterenol foi de 51%
e a especificidade de 70% e com a isossorbida sublingual a sensibilidade foi de 70%
com especificidade de 88%. Os autores sugerem que a isossorbida apresenta
acuracia tdo boa quanto do isoproterenol, mas com a vantagem de menores efeitos
colaterais.

Outra questado em aberto seria qual o tempo ideal de fase ndo medicada, em
gue se teria a melhor relacdo entre a sensibilidade e especificidade? Sabe-se que a
sensibilidade é definida como a proporgédo dos individuos com a doencga, que tém
um teste positivo para a doenca. Especificidade é a proporgéo de individuos sem a
doenca, que tém um teste negativo. Essas duas propriedades apresentam relagéo
inversa. A medida que se aumenta a sensibilidade de um exame, reduz-se a
especificidade, e o contrario é também verdadeiro. Portanto, no caso do teste de
inclinacdo, a medida que se associam fatores desencadeadores da reagao
vasovagal, como o estresse postural prolongado e a provocacdo farmacologica,
aumenta a sensibilidade com perda da especificidade, ou seja, ha maior
probablidade de obter-se um resultado falso-positivo. Para poder determinar a
duracdo ideal da fase basal, seria necessario conhecer o peso da duragcdo do
estresse postural e da inducdo farmacologica na sensibilidade do teste. Alguns
autores defendem que o estresse postural teria pouca importancia na sensibilidade
do exame. AERTS e DENDALE (2005) sugerem que o teste de inclinagéo realizado
sem fase basal, com o paciente sensibilizado com nitroglicerina spray sublingual
imediatamente ap0s a inclinagdo da mesa a 70° e duracdo de 15 minutos, fornece

boa acuracia, com sensibilidade de 79% e especificidade de 87%. Porém esse
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estudo foi realizado com 38 pacientes e 0s autores ndo compararam esse protocolo
simultaneamente com outro considerado padréo.

Com o intuito de reduzir o tempo total do exame, outros autores (DEL ROSSO
et al.,, 2000) compararam a taxa de positividade e especificidade do teste de
inclinagdo com fase basal de 20 versus 45 minutos a 60° de inclinacao, seguido da
sensibilizacdo com 400ug de nitroglicerina sublingual por mais 20 minutos.
Observaram uma taxa de resposta positiva e especificidade similar entre os dois
grupos. Considerando esses achados, pode-se inferir que o fato de a provocagéo
farmacol6gica aumentar a sensibilidade do exame, permite que a fase basal seja
reduzida, pois se reduz o tempo de exposi¢céo ao estresse postural, mas se adiciona
outro fator desencadeante da reacdo vasovagal como a provocagdo farmacoldgica.

Um inconveniente do teste com fase basal reduzida é a queda da positividade
na fase basal, que é considerada a mais especifica. O estudo de FITZPATRICK et
al. (1989) estabelece um tempo médio de positividade com a inclinagdo, sem
indugdo com medicagao, de 24 minutos e BARTOLLETI et al. (1999) demonstraram
a importancia da duracdo da fase basal ndo medicada. Portanto, a reducao da fase
ndo medicada parece viavel, porém ha evidéncias de que ela ndo pode ser
prescindida.

A reprodutibilidade do teste de inclinacdo € outro ponto crucial para
determinar sua utilidade como ferramenta diagndstica e como meio de avaliar as
opcOes terapéuticas. Ha relatos de que a taxa de reproducdo do resultado do teste
em termos da ocorréncia de sincope ou néo é de 80%, quando realizado em até 28
dias (FOGLIA-MANZILLO et al., 1999). Porém, em periodos maiores que um ano a
reprodutibilidade chega a 60% (PETERSEN et al., 1994).

Apesar das controvérsias sobre o teste de inclinacdo, atualmente é
considerado o exame “padrdo ouro” para a investigagdo da sincope, conforme o
consenso de especialistas (BENDITT et al., 1996), sendo indicado nas seguintes
situacoes:

a) Sincope recorrente ou episddio Unico em paciente de alto risco, independente
se a histéria indica causa neurocardiogénica e sem evidéncia de doenca

cardiaca estrutural; ou na presenca de doencga cardiaca estrutural, mas com a

exclusao de outras causas de sincope por testes apropriados;
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b) Investigacdo de pacientes em que uma causa aparente de sincope foi
identificada (exemplo, bloqueio atrioventricular total), mas a demonstragéao de
um componente neurocardiogénico pode interferir no tratamento;

c) Investigagdo de sincope induzida ou associada ao exercicio;

Ha situacbes em que a indicacao do teste de inclinagéo € discutivel como:

a) Diagnostico diferencial entre sincope convulsiva e convulsdo determinada por
epilepsia;

b) Quedas recorrentes inexplicadas em idosos;

c) Investigacdo de tonteira recorrente ou pré-sincope;

d) Investigacdo de sincope de causa indeterminada em pacientes com
neuropatia periférica ou disautonomia;

e) Avaliacéo de terapia,;

Existem, ainda, situacdes em que o teste de inclinacdo néo esta justificado:

a) Episodio sincopal unico, sem lesao corporal e fora do contexto de alto risco,
com aspectos clinicos claramente indicativos de etiologia vasovagal;

b) Sincope em que uma outra causa especifica foi estabelecida e a
demonstracao da suscetibilidade ao mecanismo neurocardiogénico nao altera
o tratamento.

Deve-se ressaltar que existem contra-indicagfes relativas a realizacdo do
teste de inclinagdo como a estenose aodrtica severa, cardiomiopatia obstrutiva,
estenose mitral importante e a obstrucdo coronaria critica. Porém essas doencas
geralmente sdo pesquisadas na investigagdo da sincope e podem ser afastadas por
anamnese, exame fisico e exames complementares como o eletrocardiograma e o
ecocardiograma. Geralmente o paciente que tem um teste de inclinag&o indicado j&
passou por investigacdo basica em que as doencas estruturais cardiacas foram
afastadas.

Conforme relatos na literatura, a sincope vasovagal é a causa mais comum
de sincope (BENDITT et al., 1996; BONFIM et al., 2004), especialmente se ndo ha
evidéncia de doencas cardiovasculares de base. Na maioria das vezes o diagndstico
é clinico, e confirmado pelo teste de inclinagdo. Portanto, seria custo-efetivo se esse
paciente fosse avaliado inicialmente com o objetivo de descartar a causa mais

prevalente da sincope por meio de investigacfes mais simples, obtendo uma maior
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eficiéncia no atendimento, reduzindo a ansiedade dos pacientes a espera do
resultado de seus exames. Com certa freqiiéncia, os pacientes com quadro de
sincope acabam sendo atendidos em pronto socorro e encaminhados para
investigagdo com neurologista. Com o intuito de afastar causas neuroldgicas para a
sincope, muitas vezes 0 especialista investiga o quadro apoiado por exames
diagnosticos da sua abordagem (Tomografia Computadorizada de Cranio,
Ressonancia Magnética Nuclear de Cranio, Eletroencefalograma), o que onera
significativamente os custos do atendimento deste paciente. Nessa perspectiva,
BENDITT et al., (2004) propdem a criacdo da Unidade de Sincope nos hospitais,
para que os pacientes com sincope sejam atendidos de maneira mais efetiva e

organizada.



26

4 PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, controlado, sendo aprovado pelo Comité
de Etica de Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana.

A populagéo estudada consistiu de 300 pacientes com historia de pré-sincope
e ou sincope de causa inexplicada, sem doenca cardiaca estrutural que foram
encaminhados para o Laboratério de Teste de inclinagcdo do Servico de Métodos
Cardiolégicos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-
UFPR) e Clinica Cardiologica Cendicardio, para a realizacdo do Teste de inclinacdo
no periodo compreendido entre junho de 2001 e maio de 2006.

Critérios de exclusao: pacientes com historia de Infarto do miocardio recente
(menos de trés meses), valvopatia e outras doencas cardiacas com disfuncdo
ventricular sistélica moderada a severa e arritmias cardiacas malignas.

Os pacientes foram aleatorizados, por meio de sorteio, para realizar o teste de
inclinacdo em dois grupos: 1) fase basal com duragcéo de 30 minutos (n=150); e 2)
fase basal com duracédo de 45 minutos (n=150).

Com a intencdo de avaliar a negatividade, 24 individuos saudaveis (sem
historia de sincope e ou pré-sincope e sem cardiopatia) foram incluidos no grupo
controle. Os controles foram aleatorizados com a mesma metodologia que o0s
pacientes para realizar o Teste de inclinagdo sendo 12 pacientes no protocolo de 30
minutos e 12 pacientes no de 45 minutos.

As seguintes variaveis: sexo, idade, histéria de sincope e ou pré-sincope,
foram analisadas e comparadas entre os grupos de pacientes e controles.

4.1 METODOLOGIA DO TESTE DE INCLINACAO

A metodologia utilizada pelo Laboratorio de Teste de inclinacdo do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana baseou-se no consenso do Colégio
Americano de Cardiologistas (BENDITT et al., 1996), conforme a descri¢éo a seguir:
- Ambiente : foi selecionado um ambiente com a sala quieta, temperatura

agradavel e luz com intensidade moderada. Antes de dar inicio ao exame, 0s

pacientes descansavam na posi¢ao supina por pelo menos 10 minutos.
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Paciente: o0s pacientes foram orientados a permanecer em jejum na noite
anterior a manha em que o Teste de inclinacédo foi realizado. Para este estudo,
todas as medicacfes que interfiriam no resultado do exame (anti-arritmicos em
geral, e também medicacdes com propriedades beta-bloqueadoras) foram
suspensas por um periodo que excedesse cinco meias-vidas das drogas.
Registros: foram registradas pelo menos trés derivacbes eletrocardiogréficas
simultaneas e continuas durante o exame. Foram adquiridos registros de pressao
arterial com esfigmomandémetro anerdide pelo braco por meio dos métodos
palpatorio e auscultatorio a cada dois minutos durante todo o exame.

Padrdo da mesa : a mesa utilizada foi operada manualmente. A transicdo da
posi¢cao supina para ereta foi atingida suavemente (em torno de 10 segundos). A
mesa permitiu ao paciente seguranca suficiente para evitar quedas, sendo capaz
de retornar a posicdo de origem rapidamente quando da necessidade de
interrupcdo do exame. Apresentava suporte para 0s pés e para se maximizar o
estresse gravitacional passivo, os pacientes foram orientados para néo
movimentar tornozelos, joelhos ou a musculatura das extremidades inferiores
(figura 3).

Angulo do teste de inclinagdo : utilizou-se a angulacdo de 70° durante todo o
exame basal e também ap0s a sensibilizagdo com nitroglicerina (Figura 3).
Supervisdo médica / enfermagem : todo o procedimento foi supervisionado pelo
meédico executor e por uma profissional de enfermagem. Como regra, dispunha-
se de material de emergéncia e equipamentos de ressuscitacdo na sala do Teste
de inclinacdo sendo esses profissionais capacitados para tratar possiveis
complicagdes como bradicardia severa e hipotenséo.

Duracédo do exame : a duracdo do exame na posi¢cao supina foi de 10 minutos
seguido de 45 minutos ou 30 minutos na fase basal, acrescidos de mais 15
minutos da fase de sensibilizacdo farmacologica. O teste poderia ser
interrompido a qualquer momento desde que o paciente apresentasse sintomas
associados a hipotenséo e (ou) bradicardia.

Provocacédo farmacolégica : quando o exame se apresentava negativo na fase

basal, o paciente era sensibilizado com nitroglicerina spray sublingual, na dose



28

de 400ug, permanecendo inclinado por mais 15 minutos para avaliar a
suscetibilidade a reacéo vasovagal.

FIGURA 3 - MESA DE REALIZACAO DO TESTE DE INCLINACAO COM MONITORIZACAO DO

RITMO CARDIACO, PRESSAO ARTERIAL E DEMONSTRACAO DA
REDISTRIBUICAO SANGUINEA PARA OS MEMBROS INFERIORES COM A
MUDANCA DA POSICAO SUPINA PARA ORTOSTATICA

UM IMPORTANTE ALIADO PARA O DIAGNOSTICO
DA ORIGEM DE DESMAIOS

- -
1 POSICAOBASAL
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4.2 DEFINICAO DA RESPOSTA POSITIVA AO TESTE DE INCLINACAO

A interpretacdo do significado clinico do resultado do teste de inclinacdo
(incluindo as alteracbes de FC e de PA, e a natureza dos sintomas do paciente)
requer consideracao cuidadosa, no contexto de todos os dados clinicos e historia do
paciente. Uma resposta ao Teste de Inclinacdo foi considerada positiva para reacao
vasovagal (RVV) se sintomas sincopais foram reproduzidos pela provocacao de
hipotensdo ou bradicardia (ou ambos) como resultado do procedimento. A resposta
ao exame também foi considerada positiva se ocorreu hipotensédo, bradicardia, ou
ambas de intensidade suficiente que resultasse em sintomas de baixo débito
cerebral levando o médico a acreditar que uma sincope verdadeira seria inevitavel.
O diagnostico de Sindrome da Taquicardia Ortostatica Postural (STOP) foi
considerado quando houve incremento de pelo menos 30bpm ou a FC atingiu mais
de 120bpm nos primeiros 10 minutos de ortostase associados a sintomas como
fraqueza, nausea, turvacado visual ou palpitacdes.

Atualmente, simples alteracdes de FC ou de PA ndo acompanhadas de
sintomas ndo sao aceitas como constituintes de uma resposta positiva (DEL
ROSSO et al., 2000). Os pacientes que apresentaram queda progressiva da PA
mas permaneceram assintomaticos, sem evoluir para RVV, foram considerados

negativos.

4.3 AGRUPAMENTO CONFORME A RESPOSTA OBSERVADA DURANTE O
TESTE DE INCLINACAO

Os pacientes foram agrupados para fins de analise e comparagdo entre 0s
grupos de 30 e 45 minutos em quatro subgrupos de acordo com a fase do teste de
inclinagdo em que se observou a resposta positiva: a) positivos para RVV na fase
basal; b) Positivo na fase basal para STOP; c) Negativo na fase basal para RVV e
STOP e positivo na fase de sensibilizacdo farmacolégica com nitroglicerina; d)
Resultado negativo para RVV ou STOP na fase basal e apds sensibilizacdo. Esse
agrupamento teve a finalidade de analisar as propor¢bes de pacientes que

positivavam na fase basal comparado aqueles que positivavam com a sensibilizacao
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farmacolégica e verificar como a reducdo da fase basal influenciava nessas

proporcades.

4.4 DESFECHOS AVALIADOS

O desfecho principal avaliado foi a taxa de positividade e a taxa de
negatividade nos grupos 30 e 45 minutos. Os desfechos secundarios foram: 1) a
relacéo entre a duracao da fase basal (30 versus 45 minutos) e a fase do exame em
gue se observou resposta positiva (basal ou com sensibilizacdo farmacolégica); e 2)
tempo médio de positividade para RVV dos grupos 30 e 45 minutos, tanto na fase

basal quanto na fase de sensibilizacdo farmacoldgica.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Para avaliagdo da hipotese de independéncia entre o tempo de permanéncia
na posicdo basal e o resultado do exame, considerou-se o teste de Qui-quadrado.
Para comparacao dos tempos de permanéncia na posicao basal (30 ou 45 minutos),
em relacdo as probabilidades de resultado conforme os subgrupos: (a) positivos para
RVV na fase basal; (b) Positivo na fase basal para STOP; (c) Negativo na fase basal
para RVV e STOP e positivo na fase de sensibilizagdo farmacoldgica; (d) Resultado
negativo para RVV e STOP na fase basal e apo0s sensibilizagdo, considerou-se o
modelo de Regressao Logistica, controlando-se idade, sexo e historia de pré-
sincope e ou sincope. Para comparagdo dos grupos em relacdo a idade, considerou-
se a analise de variancia e o teste de Newman-Keuls, e para comparar os tempos de
permanéncia na fase basal e o tempo médio de positividade considerou-se o teste t
de Student para amostras independentes, levando-se em conta a homogeneidade
das variancias. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.
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5.1 DADOS DEMOGRAFICOS
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Os pacientes dos grupos 30 e 45 minutos eram homogéneos em relagao a:

idade, sexo, histéria de pré-sincope e de sincope (Tabela 1).

Os controles dos grupos 30 e 45 minutos também eram homogéneos entre si

em relacdo a: idade, sexo (tabela 2). Essas varidveis ndo apresentavam diferenca

entre os pacientes e controles (tabela 3 e 4)

TABELA 1 - DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS: IDADE, SEXO, HISTORIA DE PRE-SINCOPE E

SINCOPE ENTRE OS PACIENTES DOS GRUPOS 30 E 45 MINUTOS

Grupo 30 min

Grupo 45 min

(n=150 pts) (n=150 pts) Valor de p
36,21+18,13 39,77+20,68
ldade (13 a 85 anos) (13 a 88 anos) 01146
fseifl‘:] o (n=101) 67,33% (n=107) 71,33% 0,5314
Sexo (n=49) 32,67% (n=43) 28,67% 0,5314
Masculino
Historia de (N=72) 48% (n=82) 54,67% 0,2985
Pré-sincope
Historia de (n=107) 71,33% (n=101) 67,33% 0,5314

Sincope
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TABELA 2 — DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS: IDADE, SEXO ENTRE OS CONTROLES NOS
GRUPOS 30 E 45 MINUTOS

Controles

Grupo 30 min Grupo 45 min

(n=12) (n=12) Valor de p

39,67 +14,52 43,67 £12,73
ldade (21 a 62 anos) (27 a 61 anos) 0,4806
Sexo (n=8) 66.67% (n=8) 66,67% 1,0
Feminino
Sexo _ 0 - 0
Masculino (n=4) 33,33% (n=4) 33,33% 1,0
TABELA 3 — DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS IDADE E SEXO ENTRE OS

PACIENTES E CONTROLES DO GRUPO 30 MINUTOS

GRUPO 30 min
Casos (n=150) Controles (n=12) Valor de p

Idade 36,21 +18,13 39,67% +14,15 0,5212
Sexo Feminino (n=101) 67,33% (n=8) 66,67% 0,9976
Sexo Masculino (n=49) 32,67% (n=4) 33,33% 0,9976
TABELA 4 - DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS IDADE E SEXO ENTRE

OS PACIENTES E CONTROLES DO GRUPO 45 MINUTOS

GRUPO 45 min
Casos (n=150) Controles (n=12) Valor de p

Idade 39,67 +20,68 43,67% 12,73 0,5214
Sexo Feminino (n=107) 71,33% (n=8) 66,67% 0,7454

Sexo Masculino (n=43) 28,67% (n=4) 33,33% 0,7454
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5.2 POSITIVIDADE TOTAL

A positividade total (fase basal seguida de sensibilizacdo farmacoldgica) foi
semelhante no grupo 30 minutos (82,67%) e no grupo 45 minutos (82,0%) (p=1),
mostrando que a reducdo do tempo de fase basal de 45 para 30 minutos, seguido da
provocacgdo farmacoldgica com nitroglicerina, ndo alterou a positividade do exame.
Tabela 5

TABELA 5 - POSITIVIDADE TOTAL

Grupo Tempo = 30' Tempo =45’

NuUmero Percentual NuUmero Percentual
Positivo 124 82,67% 123 82,00%
Negativo 26 17,33% 27 18,00%
Total 150 100,00% 150 100,00%

5.3 POSITIVIDADE E NEGATIVIDADE

Na amostra estudada ndo se observou diferenga significativa em relacédo a
positividade e negatividade do teste de inclinacdo, entre os grupos estudados (30
minutos versus 45 minutos), quando sensibilizado com nitroglicerina, verificando-se

também sobreposicéo dos intervalos de confianca. (Tabelas 6 e 7)

TABELA 6 — TABELA 2X2 PARA CALCULO DA POSITIVIDADE E NEGATIVIDADE: GRUPO 30

Grupo 30
Estudo Controle
Positivo 124 3
Negativo 26 9
Total 150 12

Positividade: 82,7% com intervalo de 95% de confianca: (76,6% - 88,7%)

Negatividade: 75,0% com intervalo de 95% de confianca: (50,5% - 99,5%)



TABELA 7 - TABELA 2X2 PARA CALCULO DA POSITIVIDADE E NEGATIVIDADE: GRUPO 45

Grupo 45
Estudo Controle
Positivo 123 3
Negativo 27 9
Total 150 12

Positividade: 82,0% com Intervalo de 95% de Confianca: (75,9% - 88,1%)
Negatividade: 75,0% com Intervalo de 95% de Confianca: (50,5% - 99,5%)

5.4 TEMPO DE PERMANENCIA NA FASE BASAL (30 OU 45 MINUTOS) VERSUS
A FASE EM QUE O TESTE DE INCLINACAO FOI CONSIDERADO POSITIVO

Dos pacientes que ficaram 30 minutos na fase basal 22,67% tiveram RVV
nesta fase (Figura 4), enquanto os pacientes que ficaram 45 minutos nesta fase
49,33% tiveram RVV (Tabela 8). Estes resultados se apresentaram
significativamente diferentes (p<0,0001) na presenca das demais variaveis
controladas: sexo, idade do paciente, histdria de pré-sincope e histoéria de sincope,
indicando que a positividade na fase basal € influenciada pelo tempo de duracéo
desta fase. Desse modo, a probabilidade de positividade para RVV no basal é maior
no grupo de pacientes que ficam 45 minutos nesta fase. Com relagéo ao diagnostico
de STOP (Figura 5), observou-se uma frequéncia de 18% no grupo 30 minutos e
14,68% no grupo 45 minutos, porém essa diferenca ndo atingiu significancia
estatistica (p = NS), uma vez que o diagnostico dessa entidade foi obtido nos
primeiros dez minutos de inclinagcéo (Tabela 8).
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FIGURA 4 — PACIENTE MASCULINO, 33 ANOS, TESTE DE INCLINACAO POSITIVO PARA RVV
TIPO MISTA NA FASE BASAL
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Por outro lado, apds provocacdo farmacologica, os pacientes do grupo 30
minutos tiveram uma probabilidade maior de RVV (Figura 6) do que os pacientes do
grupo 45 minutos (42% versus 18%, respectivamente; p<000,1), sendo essa
diferenca estatisticamente significante (Tabela 8). Desse modo, apdés a
administracao da nitroglicerina em ambos 0s grupos, verificou-se uma compensacao
da positividade do grupo 30 minutos, que tinha sido menor na fase basal, gerando

uma positividade total igual a do grupo 45.



TABELA 8 — CORRELACAO ENTRE A DURACAO DA FASE BASAL (30 VERSUS 45 MINUTOS)
E A RESPOSTA OBSERVADA AO TESTE DE INCLINACAO

, e Valor de
Resposta ao Teste de Tempo = 30 Tempo =45 b
inclinacao , -

Numero Percentual (%) Numero Percentual (%)

RVV no Basal (a) 34 22,67 74 49,33 <0,0001
STOP no basal (b) 27 18,00 22 14,67 NS
RVV com Nitro (c) 63 42,00 27 18,00 <0,0001
Negativo (d) 26 17,33 27 18,00 NS

Total 150 100,00 150 100,00

Quando agrupamos os subgrupos RVV no basal e STOP no basal (Tabela 9),

observamos a mesma tendéncia anteriormente apresentada, havendo uma maior

probabilidade de tornar-se positivo na fase nao medicada no grupo 45 minutos

(64%), enquanto no grupo 30 minutos a probabilidade maior de tornar-se positivo

ocorre apos a sensibilizagdo farmacoldgica com a nitroglicerina. Essa diferenga foi

estatisticamente significativa (p < 0,0001). Desse modo a resposta negativa (Figura

7) mesmo apoOs a sensibilizacdo com nitroglicerina foi semelhante em ambos os

grupos (Tabela 9).
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FIGURA 5 — PACIENTE FEMININA, 23 ANOS, TESTE DE INCLINACAO POSITIVO PARA
SINDROME DA TAQUICARDIA ORTOSTATICA POSTURAL
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FIGURA 6 — PACIENTE FEMININA, 51 ANOS, REACAO VASOVAGAL TIPO MISTA APOS
SENSIBILIZACAO COM NITRITOGLICERINA
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FIGURA 7 — PACIENTE FEMININA, 30 ANOS, TESTE DE INCLINACAO NEGATIVO

38

160
140
120
(]
=&
S 100
E 8 FC
g _g 80 —s— PAS
58
" 40
20
0
O N TP R RGO PO Y
Tempo (minutos)
TABELA 9 — AGRUPAMENTO DOS SUBGRUPOS RVV E STOP NO BASAL
Tempo = 30’ Tempo = 45' Valor de p
Grupo
Frequéncia  Percentual Freqiiéncia Percentual
RVV + STOP no basal 61 40,67% 96 64,00% < 0,0001
RVV com Nitro 63 42,00% 27 18,00% < 0,0001
Negativo 26 17,33% 27 18,00% NS
Total 150 100,00% 150 100,00%

5.5 TEMPO MEDIO DE POSITIVIDADE NA FASE BASAL

O tempo médio de ocorréncia de RVV na fase basal no protocolo de 45

minutos foi de 23,43 minutos, e de 19,0 minutos para o de 30 minutos, sendo essa

diferenca estatisticamente significativa (p=0,0113) (Tabela 10).
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TABELA 10 — TEMPO MEDIO DE POSITIVIDADE NA FASE BASAL ENTRE
OS GRUPOS ESTUDADOS

30’ 45
n Média Desvio padrdo n Média Desvio padrédo p

34 19,00 6,65 74 23,43 11,05 0,0113

5.6 TEMPO MEDIO DE POSITIVIDADE NA FASE DE SENSIBILIZACAO
FARMACOLOGICA

Observou-se que o tempo meédio de positividade na fase de sensibilizacdo
farmacoldgica no grupo 45 minutos foi significativamente menor (7,93 minutos) do

gue nos pacientes do grupo de 30 minutos (9,57 minutos), p = 0,0046 (Tabela 11).

TABELA 11 — TEMPO MEDIO DE POSITIVIDADE NA FASE DE SENSIBILIZACAO
FARMACOLOGICA ENTRE OS GRUPOS ESTUDADOS

30’ 45’
n Média Desvio padréao n Média Desvio padréao p

63 9,57 3,45 27 7,93 1,88 0,0046
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6 DISCUSSAO

Alguns estudos ja demonstraram que quanto maior o tempo de inclinagdo na
fase basal maior a positividade nesta fase (RAVIELE et al,. 1995; BARTOLLETI et
al., 1999). Entretanto, ainda ndo est4 estabelecido na literatura o tempo ideal da fase
basal, quando é utilizada a sensibilizacdo farmacologica. Tem sido demonstrado que
o tempo médio para ocorréncia da sincope varia de 21+ 13 minutos a 29+ 12
minutos (RAVIELE et al,. 1995; BARTOLLETI et al., 1999 e FITZPATRICK et al.,
1991). DEL ROSSO et al. (1999), SANCHEZ et al. (2003), ALBEROLA et al. (2005)
utilizando um protocolo com 20 minutos de fase ndo medicada com inclinagéo de
60°, obtiveram baixas taxas de positividade basais (8 a 12,6%). Portanto, optou-se
por estudar o tempo de inclinagéo de 45 minutos versus um tempo de fase basal de
30 minutos, ao invés de 20 minutos, para ndo reduzir significativamente a ocorréncia
da RVV nesta fase, que € considerada mais especifica (BARTOLETTI et al., 2000).
Na populacdo deste estudo, observou-se que o tempo médio de ocorréncia de
reacdo vasovagal na fase basal para o grupo de 45 minutos foi 23,04 = 10,63
minutos, semelhante ao da literatura.

Outro grande dilema com relacdo ao teste de inclinagdo é o grau de
inclinacéo ideal. Em geral, angulos pouco acentuados como de 30° a 45° nao
causam estresse postural suficiente e resultam em testes de baixa sensibilidade. Ha
evidéncias que angulos mais acentuados aumentam a sensibilidade do teste
(FITZPATRICKI et al., 1991; LEWIS et al. 1997). No presente estudo, optou-se por
utilizar a inclinagdo de 70 graus baseado no estudo prévio de DELEPINE et al.
(2002), realizado com inclinagao de 70 graus por 45 minutos, em que a positividade
basal foi de 34%, sendo consideravelmente maior do que nos estudos que utilizaram
inclinacédo de 60 graus (RAVIELE et al., 1995; FOGLIA-MANZILLO et al., 1999;
BARTOLETTI et al., 1999), cuja positividade da fase ndo medicada variou de 18% a
25%. No presente estudo, ao utilizarmos uma angulacdo de 70°, também se obteve
no grupo de 45 minutos uma positividade basal maior (49,33%) do que a registrada
nos estudos que utilizaram 60°.

Além da duracdo e do angulo de inclinacdo da mesa, a sensibilizacdo

farmacoldgica € um outro recurso controverso. Varias drogas foram testadas com o
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intuito de aumentar a sensibilidade do teste de inclinacdo sem reduzir
significativamente a especificidade, o que permitiria a realizagdo do exame em
menor tempo. Ha relato na literatura (DELEPINE et al., 2002) que a taxa de
positividade apos a sensibilizacdo farmacolégica com baixas doses de isoproterenol
€ similar a de nitroglicerina. A nitroglicerina tem sido amplamente utilizada, por ser
de facil administracdo, dispensando a punc¢do venosa, além de apresentar melhor
tolerancia e seguranga comparada ao isoproterenol.

Varios estudos tém sido realizados com o emprego da nitroglicerina
sublingual utilizando protocolos de inclinacdo e tempo de fase basal distintos. O
estudo de BARTOLETTI et al., que comparou dois protocolos com duracdo de fases
basais diferentes (45 versus 5 minutos), ambos com inclinacdo de 60° e
sensibilizacdo com nitroglicerina 400ug sublingual, apresentou uma taxa de
positividade na fase basal no grupo 45 minutos significantemente maior (18%) do
gue no grupo 5 minutos (1%). Na fase de sensibilizagdo com a nitroglicerina, ambos
0S grupos tiveram a mesma positividade 33%, sendo que a positividade total no
grupo 45 foi de 51%, e no grupo 5 foi de 34%. Esse trabalho sugeriu que um tempo
maior de fase basal influencia a positividade total quando a nitroglicerina € utilizada.
Entretanto, no estudo ora apresentado, apesar de observado um comportamento
semelhante na fase basal (taxa de positividade maior para o grupo que permaneceu
mais tempo nesta fase: 49,33% no grupo 45 versus 22,67% no grupo 30 minutos),
notou-se uma compensacdo da positividade na fase de sensibilizacado
farmacoldgica. Isto é, o grupo que ficou menos tempo exposto a inclinacdo basal (30
minutos) apresentou resposta a sensibilizacdo farmacolégica com nitroglicerina
significativamente maior (42%) do que o grupo 45 (18%; p = 0,0001). Desse modo,
ao reduzir a fase basal de 45 para 30 minutos, ndo se observou alteragdo na
positividade final, que foi de 82% para ambos os grupos. Outro dado avaliado neste
estudo foi o tempo médio de positividade apds a sensibilizacdo farmacoldgica com
nitroglicerina. Com o exame negativo na fase basal, o paciente foi sensibilizado com
nitroglicerina permanecendo inclinado por mais 15 minutos. No grupo 30 minutos
esse tempo foi significativamente maior (9,57 = 3,45 minutos) do que no grupo 45
minutos (7,93 £ 1,88 minutos; p= 0,0046). Essa diferenca pode ser atribuida ao fato

de que o paciente que permaneceu mais tempo na fase basal (45 minutos) ficou
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mais exposto ao estresse postural tornando-o mais suscetivel a RVV, de modo que
com o estimulo farmacoldgico observou-se mais rapidamente a RVV.

Apesar de a administracdo de nitroglicerina sublingual ser muito Gtil em
proporcionar um aumento da sensibilidade do teste de inclinacéo, pode apresentar
uma tendéncia de respostas positivas excessivas (KUMAR et al., 2000; FISHER et
al., 2003), necessitando avaliacdo do protocolo utilizado com grupo controle.
Atualmente hé evidéncias que o uso da nitroglicerina na forma spray sublingual
aumenta a sensibilidade do teste de inclinacdo com taxas de falso-positivos
semelhantes aos testes induzidos por periodos prolongados (BARTOLETTI et al.,
2000). Com base em estudos de populacdo de controles, ha evidéncias que a
especificidade do teste de inclinagdo, na auséncia de provocacdo farmacoldgica, €
de aproximadamente 94% (RAVIELE et al., 1990). A sensibilizacdo com
nitroglicerina pode reduzir a especificidade para 81% nos estudos com angulacéao de
60° (RAVIELE et al., 1995; DEL ROSSO et al., 2000).

Para avaliar a negatividade dos protocolos estudados (30 versus 45), foram
analisados 24 pacientes controles (assintomaticos), sendo 12 no protocolo de 45
minutos e 12 no de 30 minutos. No grupo 45, trés apresentaram reagao vasovagal
na fase basal, configurando uma negatividade de 75% dessa fase (Apéndice B). Os
outros nove pacientes que foram negativos na fase ndo medicada continuaram
negativos, mesmo apods a sensibilizacdo com a nitroglicerina, sugerindo que a
provocagdo farmacoldgica tem pouca influéncia na especificidade dos pacientes
submetidos ao protocolo de 45 minutos basal a 70°. Com relacdo ao grupo de 30
minutos, nenhum paciente apresentou reacdo vasovagal na fase ndo medicada,
sendo a especificidade nessa fase de 100%. ApoOs a provocacao farmacoldgica, trés
pacientes (3/12) apresentaram reagdo vasovagal, reduzindo a especificidade para
75% (Apéndice C). Os resultados do grupo de 30 minutos sensibilizado foram
semelhantes aos de Podoleanu et al. (2004), que realizaram o teste de inclinagéo
com o mesmo protocolo (duracdo da fase basal de 30 minutos, angulacédo de 70° e
sensibilizacdo com 400ug de nitroglicerina sublingual) em 72 pacientes e em 16
controles. Eles obtiveram uma sensibilidade de 81% e especificidade de 75%. Além
disso, no presente estudo, assim como o de BARTOLETTI et al. 2000, a
especificidade com o uso da nitroglicerina sublingual no teste de 30 minutos de fase



basal foi semelhante ao teste com tempo 45 minutos de fase basal

sensibilizado, porém com maior sensibilidade.
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7 CONCLUSOES

1. A sensibilidade do teste de inclinagcdo foi semelhante em ambos os
grupos: apos a provocagdo com nitroglicerina, a menor positividade
basal no grupo 30 minutos foi compensada.

2. A negatividade de ambos os grupos estudados foi semelhante: a do
grupo 30 minutos sensibilizado foi semelhante ao do grupo 45 basal,
ndo se observando alteracdo da negatividade neste, apds a provocagao
farmacoldgica.

3. O teste de inclinacdo com um tempo basal de 30 minutos, seguido da
sensibilizacdo farmacologica com a nitroglicerina sublingual, foi o mais
adequado por apresentar a mesma sensibilidade e negatividade que o
basal 45 minutos mais nitroglicerina, mas com tempo total de exame

menor.
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APENDICES

APENDICE A
Nome: Idade: Sexo: Tel.:
Data: N.° do exame ou registro:
() Pré-sincope N.° de episodios: Data do 1° epi sddio:
() Sincope N.° de episddios: Data do 1° epis6d io:

Situacéo Sempre Maioria das SO as Nunca

desencadeadora vezes vezes

Amb. Abafado
Ao exercicio
Em pé
Sentado
Deitado
Estressado

Ao levantar-se

Fase pré sincopal

Fraqueza

Sudorese

Nausea / Vomito

Tontura

Escurecimento
abdominal

Cefaléia

Palpitacéo

Desconforto abdominal

Dispnéia

Palidez

Peso nas pernas

Perda tbnus muscular

Durante a sincope

Perda da consciéncia

Incontinéncia

Convulsao

Tremores

Apbs o episbdio

Recuperacao rapida

Na posicdo deitada

Confusao mental

Nause / Voémito

Cefaléia

Tontura
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Frequéncia das crises Semanal Mensal Anual
<3 23 <3 23 <3 23
Sincope
Pré-sincope
HPP: Medicacé&o (quais / dose):
DM ( ) HAS. () Arritmia Cardiaca ( ) IAM () Trombose

MMII ()
AVC () Pressao Baixa ( )
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APENDICE B

RESULTADO DO TESTE DE INCLINACAO REALIZADO EM PESSOAS
ASSINTOMATICAS (CONTROLES) NO PROTOCOLO DE 45 MINUTOS

Paciente Sexo Idade Tilt basal Tilt NTG
1-VPA F 47 Negativo Negativo
2-MJS F 57 Negativo Negativo
3- DJS F 48 Vasovagal VD 31
4-LHPF M 34 Vasovagal mista 25’
5-JAT M 29 Negativo Negativo
6-IMR M 33 Negativo Negativo
7-MML F 48 Negativo Negativo

8-CSPVM F 29 Negativo Negativo

9-RAML M 27 Vasovagal VD 39’
10-LAS F 50 Negativo Negativo
11-AER F 61 Negativo Negativo

12-MLG F 61 Negativo Negativo
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APENDICE C

RESULTADO DO TESTE DE INCLINACAO REALIZADO EM PESSOAS
ASSINTOMATICAS (CONTROLES) NO PROTOCOLO DE 30 MINUTOS

Paciente Sexo Idade Tiltbasal Tilt NTG
1-RSK Masc 27 negativo negativo
2-AMSS Fem 29 negativo negativo
3-CTC Masc 21 negativo negativo
4-MAS Masc 25 negativo negativo
5-SS fem 28 negativo negativo
6-PPS Masc 35 negativo RVV mista 8'
7-EGCD fem 40 negativo RVV VD 8
8-AM fem 61 negativo negativo
9-OMC fem 62 negativo RVV VD 6'
10-OCPT fem 45 negativo negativo
11-1PG fem 57 negativo negativo

12-EAST fem 46 negativo negativo
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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