-
UnB

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA
POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

ACURACIA DO TESTE DE INCLINACAO SEM FASE

PASSIVA NA AVALIACAO DA SINCOPE VASOVAGAL

Paula Gongalves Macedo

DISSERTACAO DE MESTRADO EM CIENCIAS MEDICAS

BRASILIA-DF

2010



Paula Goncalves Macedo

ACURACIA DO TESTE DE INCLINACAO SEM FASE

PASSIVA NA AVALIACAO DA SINCOPE VASOVAGAL

Dissertacdo submetida ao Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias Médicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia como
parte dos requisitos para obtencao do titulo de

Mestre

Orientador: Prof. Dr. Leopoldo Luiz dos Santos Neto

Co-orientador: Dr. Luiz Robe rto Leite da Silva

BRASILIA-DF

2010



Essa dissertagdo foi submetida ao Programa de P0s-G raduagdo em
Ciéncias Médicas como parte dos requisitos para obt encdo do titulo de

Mestre em Ciéncias Médicas, outorgado pela Universi  dade de Brasilia

Paula Goncgalves Macedo

Prof. Dr. Leopoldo Luiz dos Santos Neto
- Orientador -

Dr. Luiz Roberto Leite da Siva
- Co-orientador —

Prof. Dr. Adalberto Menezes Lorga Filho
Instituto de Moléstias Cardiovasculares de Sao José do Rio Preto

- Examinador -

Dr. Benhur Davi Henz
Instituto Brasilia de Arritmias — Hospital do Cora¢  &o do Brasil

- Examinador -

Prof. Dr. Daniel Franga Vasconcelos
Departamento de Cardiologia — Hospital Universitari o de Brasilia/UnB

- Examinador —



AGRADECIMENTOS

A Deus, por iluminar meu caminho e me dar sabedoria e discernimento para

realizacédo desse projeto.

A todos os individuos que aceitaram participar dess e estudo, por sua
doacao e interesse na evolucdo da pesquisa médica.

Ao Prof. Dr. Leopoldo Luiz dos Santos Neto,  pelo incentivo a pesquisa médica
desde o meu primeiro dia de faculdade de medicina e pela excelente

orientacao nesse projeto.

Ao Dr. Luiz Roberto Leite da Silva, pela expertise, dedicacdo e orientacao
cientifica nesse projeto e pelo apoio imprescindivel ao meu crescimento

como profissional e pesquisadora.

Ao Prof. Dr. Adalberto Menezes Lorga Filho, ao Dr. Benhur Davi Henz e ao
Prof. Dr. Daniel Franca Vasconcelos, por aceitarem gentilmente o

convite de integrar essa banca de mestrado.

Ao Dr. Tamer Seixas, ao Dr. Airton Peres, ao Dr. Jo  sé Roberto Barreto Filho
e ao Dr. Henrigue Maia, por me transmitirem os fundamentos da
especialidade em arritmias cardiacas e apoiarem incondicionalmente esse

projeto desde sua criagao.

A Dra. Leila Maia, ao Dr. André Zanatta, ao Dr. Eus taquio Ferreira Neto, ao
Dr. José Sobral Neto, a Dr. Edna Marques, ao Dr. Ja iro da Rocha e a
Dra. Carla Septimio, por me ajudarem na sele¢cdo dos pacientes e
individuos controle e na realizagdo dos testes de inclinacao.

Ao Prof. Dr. Eduardo Freitas, pela preciosa colaboracdo na andlise estatistica

dessa pesquisa.



A Profa. Dra. Denise Hachul, por gentilmente colaborar na elaboragdo no artigo
de revisao que consta dessa dissertagéo.

Aos funcionarios do Hospital de Base do Distrito Fe deral, do Hospital
Brasilia, da clinica Biocéardios, do Hospital Santa Lucia e do
Ritmocéardio, por serem pacientes, dedicados e por colaborarem na
realizacéo dos testes de inclinagao.

Aos meus pais, Paulo e Lucia, e ao meu irméo, Bruno , por tolerarem minha
irritabilidade durante a realizagéo desse projeto, por me apoiarem sempre
e por me ensinarem que O mais importante € a valorizagdo do ser
humano. Obrigada também pela revisdo da ortografia e gramatica dessa

dissertacéo.

A minha futura familia, Gilnei, Mirian, Renato, Luc  iana, Marcio, Claudia e
Pedro Paulo, pelo carinho, apoio e oragdes, tdo importantes para que
esse projeto fosse bem-sucedido.

Ao amor da minha vida, Flavio, por ser paciente nas minhas auséncias,
compreensivo nos momentos de estresse e por me dar animo e coragem

para chegar ao fim desse projeto.



RESUMO

7

Introducdo : O teste de inclinacdo (TlI) é frequentemente utilizado na
investigacao da sincope inexplicada. No entanto, na pratica clinica é considerado
muito longo e mal tolerado pelos pacientes.

Objetivos : Primario: comparar a sensibilidade, especificidade, acuracia entre o
Tl convencional e o Tl sem fase passiva. Secundarios: comparar o0 tempo de
positivacao e a tolerabilidade do paciente aos dois protocolos referidos.
Métodos : Pacientes com histéria tipica de sincope vasovagal (SVV) foram
randomizados para realizar o Tl convencional (grupo |) que consistia de 20
minutos de fase passiva seguida por 25 minutos de fase sensibilizada com
dinitrato de isossorbida (DNIS); ou para o Tl sem fase passiva (grupo Il) em que
o DNIS era administrado imediatamente ap6s a inclinacdo e o paciente era
observado por 25 minutos no total. O grupo controle era constituido por
individuos sem histéria de sincope ou pré-sincopes, pareados por género e
idade com os pacientes. Um questionario para avaliacdo da tolerabilidade foi
aplicado apds os exames.

Resultados : Sessenta pacientes foram incluidos (29 + 10 anos, 82% sexo
feminino). No grupo |, 22/30 pacientes tiveram Tl positivo comparado a 21/30 no
grupo Il (73% vs. 70%, p=0,77). Também ndo houve diferenca na acurécia entre
os dois protocolos (63% vs. 73%, p=0,24). O tempo para positivacdo do exame
foi significativamente menor no grupo Il (13 vs. 30 minutos, p <0,001). Dentre os
individuos controle (n=60), a frequéncia de resultados falso-positivos foi de 47%
e 23% pelo Tl convencional e Tl sem fase passiva, respectivamente (p=0,058).
Apo6s o Tl convencional, 75% dos individuos classificaram o teste como longo
comparado a 35% dos individuos submetidos ao Tl sem fase passiva (p=0,002).
Do mesmo modo, individuos que realizaram o Tl convencional se queixaram
mais de cansago (29% vs. 6%, p=0,03) e dor nas pernas (42% vs. 7%, p=0,005).
Conclusbes : No presente estudo, o Tl sem fase passiva nao foi inferior ao TI
convencional no que se refere a sensibilidade, especificidade e acuracia. Além
disso, o protocolo mais curto permitiu diagnéstico mais rapido e foi melhor
tolerado.

Palavras-chave: Teste de inclinagc&o, sincope vasovagal, acuracia diagnostica



ABSTRACT

Background : The head-up tilt testing (HUT) is widely used to investigate
unexplained syncope; however, in the clinical practice, it is time-consuming and
poorly tolerated.

Objectives : To compare the sensitivity, specificity, accuracy, and patients’
tolerability of a conventional and a shortened HUT.

Methods : Patients with a typical history of vasovagal syndrome were randomized
to a conventional HUT (Group ) consisting of 20-min passive tilting followed by
25 min after administration of sublingual isosorbide dinitrate (ISDN); or a
shortened HUT (Group II) where ISDN was given immediately after tilting and
were observed for 25 min. The control group consisted of age and gender-
matched healthy subjects. A specific questionnaire to evaluate tolerability was
applied after the tests.

Results : Sixty patients (29+10 years, 82% female) were included. In group I,
22/30 patients had a positive HUT compared to 21/30 in group 1l (73% vs. 70%,
p=0.77). There was also no difference in the accuracy between the two protocols
(63% vs. 73%, p=0.24). The time to positivity was shorter in group Il (13.2 min vs.
30 min, p<0.001). Within the control group (n=60), the frequency of false-
positives was 47% and 23% for the conventional and shortened HUT,
respectively (p=0.058). After conventional HUT, 75% of subjects classified the
exam as too long compared to 35% after the shortened HUT (p=0.002). Likewise,
subjects who did the conventional HUT complained more of tiredness (29% vs.
6%, p=0.03) and leg pain (42% vs. 7%, p=0.005).

Conclusion : In this study, the HUT without passive phase was non-inferior to the
conventional HUT regarding sensitivity, specificity and accuracy. Furthermore,

the shortened protocol allowed faster diagnosis and was better tolerated.

Key words: Head-up tilt testing, vasovagal syncope, diagnostic accuracy
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PA — pressao arterial

SVV - sincope vasovagal

Tl — teste de inclinacao

VASIS - Vasovagal Syncope International Study

VS. - Versus
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Introducéao

A sincope é um sinal muito frequente, responsavel por 3% dos
atendimentos em emergéncia e por 1 a 6% das admissdes hospitalares [1, 2]. As
causas de sincope sao variadas, desde arritmias potencialmente fatais a
frequente e relativamente benigna sincope vasovagal (SVV) [3, 4]. Por ser um
sintoma de curta duragcdo e com mdultiplas causas, a investigacdo diagnéstica
pode ser desafiadora.

A causa mais comum de sincope € a SVV [3, 5-7]. O diagnéstico clinico
da SVV pode ser feito se o episédio de sincope ocorrer em condi¢des
caracteristicas (ortostatismo prolongado, ambientes fechados e quentes, por
fobia a sangue ou durante pungao venosa, dor ou estresse emocional) associado
a prodromos tipicos (sudorese, palidez, nduseas e vémitos) [8-10]. Nos casos
em que o diagndstico é duvidoso e causas cardiacas foram excluidas, o tilt test
ou teste de inclinacdo (Tl) é de grande valia, pois € capaz de desencadear a
reacdo vasovagal. A reproducdo do quadro clinico espontaneo durante o TI
associada a alteracbes hemodinamicas significativas, diga-se bradicardia e/ou
hipotensao arterial, é suficiente para o diagnéstico da SVV [10].

O TI é frequentemente utilizado na avaliacdo da sincope inexplicada no
contexto ambulatorial e hospitalar. Recentemente, estdo sendo implementadas
unidades de sincope nos departamentos de emergéncia de diversos hospitais do
mundo, e o Tl € um dos exames realizados rotineiramente em tais unidades [11].

Varios estudos concluiram que a avaliacdo emergencial nas unidades de
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sincope aumenta a taxa de diagndsticos corretos e reduz os indices de
internacao e os custos hospitalares [2, 12, 13].

Em 1986, Kenny e colaboradores descreveram pela primeira vez a
utilidade do Tl na avaliacdo de pacientes com sincope de provavel origem
vasovagal [14]. Eles observaram que a inclinagdo a 60 graus durante 60 minutos
induzia o aparecimento do reflexo vasovagal em 66% dos pacientes com
sincope inexplicada. Desde entdo, a metodologia do exame vem sendo
modificada, com a reducéo do tempo total de inclinagdo e a administracdo de
drogas estimuladoras do reflexo. Os objetivos dessas modificacbes sé&o
aumentar a sensibilidade do teste e melhorar o conforto do paciente.

O TI deve ser realizado em ambiente tranquilo, de pouca luminosidade e
com temperatura constante, evitando-se calor ou frio excessivos [15].
Recomenda-se que o0 equipamento para ressuscitacdo cardiaca esteja
disponivel prontamente em caso de necessidade e que um médico e um técnico
de enfermagem treinados para atendimento de emergéncia acompanhem o
exame [16]. No entanto, raramente € preciso realizar pungdo venosa para
administracdo de drogas vasoativas ou anti-arritmicas. Eventualmente, em casos
de assistolia prolongada, deve-se iniciar massagem cardiaca, mas logo se
observa restituicdo do ritmo e do pulso central. A ocorréncia de assistolia ndo é
considerada complicacdo do exame, e sim resposta parassimpatica exagerada
[17]. Na pratica clinica, observa-se que o paciente se recupera rapidamente apos
um episodio de assistolia quando posicionado em Trendelemburg (- 15 graus).
Ja foi relatado na literatura assistolia de até 73 segundos, revertida com
manobras de ressuscitacdo e atropina, sem qualquer sequela apés o exame

[18].
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A mesa para realizagdo do Tl deve ser inclindvel a até 70 graus, possuir
um suporte para os pés e faixas laterais com velcro para conter o paciente em
caso de perda do tdnus postural (Figura 1A). As mesas podem ser manuais ou
automaticas. As primeiras podem ser de dificil manipulacdo quando o paciente é
obeso, mas tem a vantagem de permitir rdpido retorno a posi¢cado supina no
momento da perda de consciéncia associada a alteragdo hemodinamica. Por
outro lado, as mesas automaticas sdo mais confortaveis para o médico e para o
paciente, porém podem demorar de 5 a 13 segundos para retornar da inclinagéo
de 70 graus a posicdo de Trendelemburg. Em teoria, a exposicdo mais
prolongada a hipotensdo e/ou bradicardia poderia resultar em dano permanente
a perfusdo cerebral, embora ndo haja dados na literatura que comprovem tal
hipétese.

De acordo com a diretriz brasileira de arritmias cardiacas, o paciente deve
comparecer ao exame em jejum de 4 horas [16]. No entanto, estudos mais
recentes mostraram que a reducéo do tempo de jejum ou mesmo a auséncia de
jejum nao se relacionam a complica¢gdes durante o teste [15, 19]. Durante todo o
Tl, o paciente deve estar sob monitorizacdo eletrocardiogréfica e da presséo
arterial (PA). A mensuracao da PA pode ser manual e intermitente, a pequenos
intervalos, ou pode ser automatica e continua por meio de sistemas

computadorizados de medida batimento a batimento (Figura 1B).
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Figura 1: A — Mesa inclinavel automética para teste de inclinagdo e equipamento
para ressuscitacdo cardiaca. B — Equipamento para monitorizacdo continua do

eletrocardiograma e da pressao arterial batimento a batimento.
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Na maioria das clinicas em que o Tl é realizado, utiliza-se o protocolo
combinado, ou seja, inclinagcdo passiva de duracdo varidvel seguida por
administracdo de drogas sensibilizantes. Atualmente o isoproterenol e o nitrato
sao as drogas mais utilizadas para esse fim. Nos diversos estudos realizados, a
sensibilidade do teste com nitrato variou entre 57,5% e 87% e a especificidade
entre 70% e 100%, enquanto o teste com isoproterenol apresentou variagdes
entre 42% e 69% e entre 70 e 90%, respectivamente [20-24]. O uso do
isoproterenol vem sendo abandonado devido a sua menor sensibilidade, aos
inconvenientes do acesso endovenoso e aos efeitos colaterais, principalmente
em pacientes com cardiopatia isquémica [25].

A diretriz de sincope da Sociedade Europeia de Cardiologia publicada em
2004 relatou uma analise de estudos que utilizaram 20 ou 45 minutos de fase
passiva seguida por sensibilizagdo com nitrato e concluiu que a sensibilidade
dos exames com menor ou maior duracdo era semelhante (69% versus 61%)
sem diminuicdo da especificidade (94% para os protocolos com 20 minutos de
fase passiva) [17]. Dessa forma, essa diretriz recomendou que o Tl fosse
constituido por 20 minutos de fase passiva e 20 minutos de fase sensibilizada
(nitroglicerina ou isoproterenol). Tal recomendacédo se manteve na atualizacéao
da diretriz europeia de sincope, publicada em 2009 [10]. Assim, o tempo minimo
de inclinagdo recomendado atualmente é de 40 minutos.

No Brasil, a nitroglicerina sublingual ndo € comercializada desde 2002 e
assim, o vasodilatador utilizado é o dinitrato de isossorbida, na dose de 1,25mg
(/4 do comprimido de uso sublingual), conforme recomendacédo das Diretrizes
para Avaliagdo e Tratamento de Pacientes com Arritmias Cardiacas publicada

em 2002 [16]. Em trés estudos que avaliaram o uso desse medicamento durante
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o TIl, a sensibilidade oscilou de 57 a 87% e a especificidade de 70 a 100% [20-
22]. A dose de 1,25 mg foi avaliada em apenas um desses estudos e foi aquela
associada a maior especificidade (100%) [21]. As diferencas de farmacodinamica
do dinitrato de isossorbida em relagcdo a nitroglicerina sdo: pico de acao mais
retardado (15 minutos versus 10 minutos) e duragdo do efeito mais longa (3
horas versus 20 minutos), respectivamente [26].

Alguns estudos avaliaram a realizagcéo do Tl com reducéo da fase passiva
para 5 minutos ou a total remocéo da mesma [27-30]. No entanto, esses estudos
mostraram resultados controversos e a real necessidade da fase passiva ainda
ndo estd definida. A evolucdo dos protocolos conforme comentado acima,
sugere que a reducdo do tempo total de exame, desde que se mantenha a
sensibilizacdo com drogas, ndo comprometeria a sensibilidade do TI. Além
disso, um protocolo de menor duragdo provavelmente seria melhor tolerado
pelos pacientes.

A hipétese do presente estudo € que a retirada da fase passiva nao
resulta em prejuizo da acuracia diagnostica do Tl e se associa a melhor

tolerabilidade.
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Objetivos

Esse estudo teve como objetivos:

1. Primario: comparar a sensibilidade, especificidade e acuracia de um
protocolo de Tl sem fase passiva - constituido apenas pela fase
sensibilizada - com o protocolo convencional, constituido pela fase

passiva e fase sensibilizada.

2. Secundarios:
a. Comparar o tempo meédio para positivacdo do exame entre os dois
protocolos acima.
b. Comparar a tolerabilidade dos pacientes entre os dois protocolos

acima.
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Pacientes e Método

Trata-se de um estudo multicéntrico, randomizado e controlado, realizado
no periodo de Maio de 2006 a Junho de 2009, em quatro clinicas em Brasilia, no
Distrito Federal. Todos os individuos incluidos assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido e o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (Anexos A e
B). A randomizacao foi realizada por meio do embaralhamento de fichas em que
constava o protocolo de Tl para o qual o paciente seria selecionado. Na mesma
ficha, a informacédo sobre o tipo de protocolo era encoberta por um adesivo
opaco. Dessa forma, nem o paciente nem o médico que realizava o exame

sabiam previamente para qual protocolo o paciente seria randomizado.

Populacéo do estudo

Pacientes referidos para a realizacdo de Tl diagndstico em quatro clinicas
de Brasilia foram convidados a participar do estudo. Os critérios de inclusao
eram: idade acima de 18 anos, histéria de SVV e ao menos um episodio de
sincope no ano anterior. Historia tipica de SVV foi definida se a sincope
ocorresse durante ortostatismo prolongado ou apds estresse emocional ou dor e
fosse precedida por prédromos tipicos (sudorese, palidez, nduseas ou vomitos),
conforme os critérios da diretriz europeia de sincope de 2009 [10].

Com o objetivo de excluir outras causas de sincope, todos os pacientes
foram avaliados por um médico cardiologista por meio da histéria clinica e do
exame fisico cardiovascular completo, que incluia medida da PA em posicéo

supina e apés 3 minutos em ortostatismo, e massagem dos seios carotideos. Foi
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realizado ECG de 12 derivagbes em todos oS pacientes, e outros exames como
ecocardiograma e teste de esforco foram solicitados se necesséario. Outros
critérios de exclusdo eram: hipertensdo arterial sistémica, valvopatia de grau
moderado a grave, miocardiopatia, coronariopatia, arritmias cardiacas nao-
tratadas, disautonomia primaria ou secundaria conhecida, diabetes mellitus,
hipotireoidismo nao-tratado, evento cerebrovascular prévio e epilepsia. Pacientes
em uso de medicacdo com comprovado efeito cardiovascular também foram
excluidos.

No grupo controle, foram incluidos individuos sem histéria prévia de

sincope ou pré-sincope, pareados por género e idade com 0s pacientes.

Protocolos de teste de inclinagéo

Os exames foram realizados em um sala com pouca luminosidade e
temperatura constante. Os pacientes estavam em jejum de 4 a 12 horas. A mesa
era manual e inclindvel a até 70 graus, com suporte para os pés e faixas de
velcro laterais. A monitorizacdo eletrocardiografica era continua e a mensuragéo
da PA era manual e intermitente. Antes da inclinagéo, os pacientes permaneciam
em repouso por 5 minutos e ndo era realizada pungéo venosa.

Os pacientes foram randomizados para o grupo | (Tl convencional) ou
para o grupo Il (Tl sem fase passiva) (Figura 2 — desenho do estudo). O Ti
convencional é aqui definido como inclinagéo passiva a 70 graus por 20 minutos
seguida pela administracdo sublingual de 1,25 mg de dinitrato de isossorbida e
observacéo adicional por 25 minutos. O protocolo sem fase passiva consistia de

inclinagdo a 70 graus e administracéo imediata do nitrato com observacao por 25
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minutos no total. A dose de 1,25 mg de dinitrato de isossorbida era obtida pela

quebra do comprimido de 5 mg em quatro partes.

Figura 2 : Desenho do estudo. DNIS SL= dinitrato de isossorbida sublingual; Tl=

teste de inclinacéo

Pacientes com histdria clinica tipica
de sincope vasovagal
n=60

l

Randomizacé&o

— T~

GRUPO | GRUPO I
N=30 N=30
Tl convencional Tl sem fase passiva
20 min fase passiva Auséncia de fase passiva
25 min apés DNIS SL 25 min apés DNIS SL
Duragao do Tl= 45 min Duragao do Tl= 25 min

Os individuos do grupo controle foram randomizados para 0 mesmo
protocolo que seu paciente pareado havia sido randomizado (randomizacao

pareada).
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Definigcbes

Foi caracterizado como resposta positiva vasovagal a queda da PA para
menos de 70 mmHg e/ou queda da frequéncia cardiaca para menos de 40 bpm,
associada a sincope ou pré-sincope. Nesse caso, 0 paciente era imediatamente
colocado em posicdo supina ou de Trendelemburg. Sincope foi definida como a
perda subita e transitoria da consciéncia com recuperacdo espontanea. Pré-
sincope foi definida como sintomas de sincope iminente. O tipo de resposta
vasovagal foi caracterizado de acordo com a classificagdo modificada de VASIS
(Vasovagal Syncope International Study) em: tipo 1 ou mista; tipo 2A ou
cardioinibitoria sem assistolia; tipo 2B ou cardioinibitéria com assistolia e tipo 3
ou vasopressora [31].

Foi comparado o indice de respostas positivas entre os grupos | e Il e o
indice de resultados falso-positivos no grupo controle, conforme o protocolo de
Tl aplicado. Além disso, analisou-se a associagdo entre respostas positivas e as
seguintes variaveis clinicas: idade, género, tempo desde a Ultima sincope,
namero de sincopes nos seis meses anteriores, fatores desencadeantes da

sincope, prédromos e trauma relacionado a queda.

Questionario de tolerabilidade

Com o objetivo de comparar a tolerabilidade dos pacientes a cada
protocolo de TI, todos os individuos responderam a um questionario apés 0s
exames (Anexo B). Eles foram questionados quanto a sua percepc¢ao sobre a
duracdo do exame e sobre a ocorréncia dos seguintes sintomas: cefaleia, fadiga,
dor nas pernas, cansaco, parestesias, ansiedade, tédio, turvacdo visual,

diminuicdo do campo visual e palpitacées. Apenas as respostas dos pacientes
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com Tl negativo foram incluidas na anélise com o objetivo de permitir a avaliacdo

de todo o periodo do exame e evitar a interferéncia de sintomas vasovagais.

Andlise estatistica

Os dados sado apresentados em propor¢cdo para varidveis categoricas e
média e desvio padrdo (média £ DP) para variaveis continuas. As diferencas
entre os grupos foram avaliadas por meio do teste t ou do teste de Wilcoxon
(soma de pontos). Diferencas entre propor¢cdes foram avaliadas pelo teste do
qui-quadrado ou teste exato do qui-quadrado. Para todas as comparacoes, foi
considerado para significancia estatistica o valor de p < 0,05 pelo teste bicaudal.
As analises foram realizadas no programa SPSS, versdo 16.0, ou no SAS 9.2

para Windows.
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Resultados

Foram incluidos 60 pacientes, 49 (82%) eram do sexo feminino e a média
de idade era 29 + 10 anos. Em relacdo a historia do quadro sincopal, os fatores
desencadeantes mais frequentemente relatados pelos pacientes foram:
ortostatismo prolongado (48,3%), ambiente quente (48,3%) e estresse emocional
(36,7%). Os prédromos mais comuns foram: tonturas (76,7%), turvagcéo visual
(56,7%) e nauseas e vomitos (46,7%).

Trinta pacientes foram randomizados para o grupo | e 30 para o grupo Il.
Nao houve diferencas nas caracteristicas clinicas basais entre os grupos (Tabela
1). Vinte e dois pacientes (73%) tiveram Tl positivo no grupo | e 21 (70%) no
grupo Il (p=0,77). Apenas um menor intervalo entre a uUltima sincope e o0 exame
foi preditivo de resposta positiva ao Tl (51 £ 56 versus 109 + 104 dias, p=0,04)
(Tabela 2). No entanto, ndo houve diferenca significativa do tempo desde a

ultima sincope entre os grupos | e Il (82+ 92 versus 53+ 56, p=0,15).
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas da amostra de pa

cientes, conforme o

grupo | ou lIl.
Grupo | Grupo |l Valor de
(n=30) (n=30) P
Média de idade (anos) 27,9 (£10) 30,2 (£11) 0,37
Sexo feminino (%) 23 (77) 26 (87) 0,32
il;llies)t(cl’)orlggggniliar de sincope 11 (38%) 6 (20%) 013
Tgmpo desde a ultima sincope 82 + 92 53 + 56 015
(dias)
Croauenn de venlos Snooms | 05303 | 0905 | 0
Fatores precipitantes (no) 2010 22+1,0 0,51
Prédromos (no) 3+x1,7 4+15 0,30
Trauma (%) 14 (48) 13 (43) 0,70

Os dados séo apresentados em frequéncia (%) ou média + DP.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas da amostra de pa  cientes, conforme o
resultado do teste de inclinagao

Tl positivo Tl negativo Valor de
(n=43) (n=17) P

Média de idade (anos) 29.1+£10 28.9+10 0.72
Sexo feminino (%) 37 (86%) 12 (70.6%) 0.27
Histdria familiar de sincope 15 (35%) 2 (13%) 0.12
inexplicada ° ° '
Tempo desde a dltima 51 + 56 109 + 104 0.04
sincope (dias)
Frequéncia de eventos
sincopais (nos 6 meses 0.85+04 0.82+0.5 0.85
anteriores)
Fatores precipitantes (no) 21+1.0 1.9+0.9 0.46
Prédromos (no) 3.7+x15 35+1.9 0.63
Trauma (%) 18 (43%) 9 (53%) 0.48

Os dados séo apresentados em frequéncia (%) ou média = DP.
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Foram incluidos 60 individuos no grupo controle (82% do sexo feminino,
29 £ 9 anos): 30 realizaram o Tl convencional e 30 o Tl sem fase passiva. A
frequéncia de resultados falso-positivos foi 47% pelo Tl convencional e 23% pelo
Tl sem fase passiva (p=0,058). Desse modo, as sensibilidade, especificidade e
acurdcia do Tl convencional foram 73%, 53% e 63%, comparadas a 70%, 77% e
73% do Tl sem fase passiva, respectivamente (Tabela 3). O aumento de 10% na
acurdcia com o Tl sem fase passiva ndo alcancou significancia estatistica (63%

versus 73%, p=0,24).

Tabela 3: Comparacao da sensibilidade, especificida  de e acuracia
diagnostica entre os dois protocolos de teste de in clinagéao
TI Tl sem fase
_ _ Valor de P
convencional passiva

Sensibilidade 73,3 % 70,0 % 0,77
Especificidade 53,3% 76,7% 0,058
Acuracia 63,3 % 73,3 % 0,24

Dentre os individuos controle que realizaram o Tl convencional, um
(3,3%) apresentou resultado positivo na fase passiva e 13 (43,3%) apenas apos
administracdo do nitrato. Dentre os 21 resultados falso-positivos (apoés o TI
convencional ou o Tl sem fase passiva), 19 (90%) foram classificados como
resposta tipo 1 (mista) e dois (10%) como resposta tipo 3 (vasodepressora). Nao

se observou respostas cardioinibitérias no grupo controle (Tabela 4).

26



Tabela 4: Resultados do teste de inclinagdo nogrup o

controle, de acordo com o protocolo realizado

Resultado do Tl TI corlllvgnscoional Tl sem If\laiegp())assiva
Negativo 16 (53%) 23 (77%)
Positivo 14 (47%) 7 (23%)
Positivo Tipo 1 13 6
Positivo Tipo 3 1 1

Os dados séo apresentados em frequéncia (%) .

Tempo de positivacao e tipo de resposta vasovagaln  osgruposle ll

Considerando-se os resultados positivos no grupo |, trés (14%) ocorreram
durante a fase passiva e 19 (86%) apos a administragdo de nitrato (Tabela 5). O
tempo médio para a resposta positiva foi de 30 £ 7,5 minutos no grupo | e 13,2 +
6,4 minutos no grupo Il (p<0,001).

Quanto ao tipo de resposta vasovagal, houve predominio da resposta tipo
1 em ambos os grupos, seguido pela resposta tipo 2B (Figura 3). No grupo I, 17
(77%) respostas positivas foram do tipo 1 (mista), uma (5%) do tipo 2A
(cardioinibitéria sem assistolia), duas (9%) do tipo 2B (cardioinibitéria com
assistolia) e duas (9%) do tipo 3 (vasodepressora). No grupo II, 12 (57%) foram

respostas do tipo 1, oito (38%) do tipo 2B e uma (5%) do tipo 3. Nao ocorreram

respostas tipo 2A no grupo 1.
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Tabela 5: Resultados do teste de inclinagdo nogrup  ode
pacientes, conforme o grupo | ou Il.
Grupo | Grupo I Valor de
Resultado do Tl (n:IgO) (n:%O) P
Negativo 8 (26,7 %) 9 (30 %) -
Positivo 22 (73,3 %) 21 (70 %) 0,77
Fase passiva 3 - -
Fase sensibilizada 19 21 -
Tempo médio para
L _ 30 (%7,5) 13,2 (+6,4) < 0,001
positivagao (min)
Os dados sé&o apresentados em frequéncia (%) ou média + DP.

Figura 3: Tipo e frequéncia de respostas vasovagais na amostra de pacientes

(com base na classificacdo modificada do VASIS), conforme o grupo | ou

M Tipo 3
M Tipo 2b
M Tipo 2a
M Tipo1l

Grupo Il
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Tolerabilidade ao teste de inclinacéo

Para avaliar a tolerabilidade aos dois protocolos de TI, foram incluidos os
56 individuos com resultados negativos (17 pacientes e 39 individuos controle).
Desses, 24 haviam realizado o Tl convencional e 32 o Tl sem fase passiva.
Dentre os sintomas incluidos no questionario de tolerabilidade, cansaco e dor
nas pernas foram mais frequentemente relatados pelos individuos submetidos ao
TI convencional (29,2% versus 6,3%, p=0,03; e 41,7% versus 7,4%, p=0,005,
respectivamente). Em relacdo aos outros oito sintomas, ndo houve diferenca
significativa entre os dois protocolos (Tabela 6). Na caracterizacdo da duracao
do TI, obteve-se 55 respostas: o teste foi considerado longo por 15 (65%)
individuos submetidos ao Tl convencional e por 8 (25%) submetidos ao Tl sem

fase passiva (p=0,002).
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Tabela 6: Respost as dos individuos ao questionario de tolerabilidade , de

acordo com os protocolos de teste de inclinagéo*

TI Tl sem fase Valor d
. alor de

Sintomas durante o convencional passiva
teste P

(n=24) (n=32)
Turvacao visual 4 (17%) 4 (13%) 0,71
Parestesias de 10 (42%) 7 (22%) 0,11
extremidades
Cefaleia 9 (38%) 11 (34%) 0,81
Palpitacdes 6 (25%) 6 (19%) 0,57
Dor nas pernas 10 (42%) 3 (9%) 0,005
Cansaco 7 (29%) 2 (6%) 0,03
Tédio 3 (13%) 6 (19%) 0,72
Diminui¢cdo do campo 1 (4%) 1 (3%) 1,0
visual
Ansiedade 7 (29%) 6 (19%) 0,36

Os dados séo apresentados em frequéncia (%) ou média + DP.

* Apenas individuos com Tl negativo foram incluidos nessa analise (ver texto

para detalhes).
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Discussao

Comparando-se os dois protocolos de TI, observamos que a redugao do
tempo total do exame, obtida pela eliminagdo da fase passiva, ndo compromete
sua sensibilidade, especificidade ou acuracia. De fato, houve tendéncia a menor
indice de resultados falso-positivos pelo Tl sem fase passiva (23% versus 47%,
p=0,058). Destaca-se que a realizagdo do Tl constituido apenas da fase
sensibilizada, com 25 minutos de duragcdo total, demonstrou uma acuracia
diagndstica de 73%. Essa taxa é similar a de estudos prévios que utilizaram
protocolos combinados e prolongados (fase passiva seguida por fase
sensibilizada com duracgao total de 40 a 65 minutos) [20-22, 32, 33]. Isso pode
ser explicado pelo baixo indice de resultados positivos na fase passiva e pela
estimulagao do reflexo vasovagal mediada pelo nitrato. Assim, a retirada da fase
passiva parece ndo prejudicar a capacidade diagndstica do TI.

Ao contrério, a reducdo do tempo da fase sensibilizada poderia incorrer
em queda da sensibilidade do teste. Flevari e colaboradores avaliaram um
protocolo de 30 minutos de fase passiva seguido por 15 minutos apds a
administracdo de nitroglicerina spray [34]. A curta duragcdo da fase com droga
pode explicar o baixo indice de positividade (52%) encontrado no estudo. Isso
reforca que o mais importante € a reducdo da fase passiva e ndo da fase
sensibilizada.

Entretanto, o Tl passivo (sem administracao de drogas) ainda € o principal
protocolo realizado em muitas clinicas, o que é razoavel apenas se o objetivo for
assegurar uma alta especificidade. Foi demonstrado que a sensibilidade do TI

passivo € muito baixa. Estudos que utilizaram a inclinacdo passiva de 40 a 45
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minutos, relataram sensibilidades entre 11,4 e 35% [20, 24, 30, 33, 35]. Apenas
guando essa fase era extendida para 60 minutos, houve aumento da
sensibilidade para 75%, embora com queda da especificidade para 89% [36].
Assim, a administracdo de drogas permite um aumento da sensibilidade, razéo
pela qual a diretriz europeia de sincope recomenda a utilizacdo de protocolos
combinados [10]. Contudo, a realizacdo de fase passiva previamente a fase
sensibilizada aumenta consideravelmente o tempo de exame e pode ndo ser
necessaria para o diagnostico da SVV.

Protocolos utilizando uma fase passiva reduzida ou ausente foram
testados previamente e obtiveram resultados controversos [27-30]. Bartoletti e
colaboradores compararam os desfechos do Tl com fase passiva de 45 minutos
versus de 5 minutos, seguido por estimulagdo com nitrato [29]. Eles observaram
uma maior positividade com o TI prolongado (51% versus 35%, p=0,04),
sugerindo a necessidade de uma fase passiva de longa duragdo. No entanto,
essa conclusdo nao foi confirmada por outros estudos. Aerts e colaboradores
avaliaram o Tl sensibilizado com nitrato e precedido pelas seguintes fases
passivas: 45 minutos, 30 minutos ou sem fase passiva [27]. Os autores nao
encontraram diferenga estatisticamente significativa na sensibilidade (87%, 77%
e 76%), especificidade (83%, 83% e 82%) ou acuracia (78%, 80% e 71%) entre
0s trés protocolos respectivamente. Em 2005, Aerts e Dendale analisaram a
acurdcia do Tl sem fase passiva em 38 pacientes e 30 individuos controle [28]. O
teste consistia apenas da fase sensibilizada com nitroglicerina sublingual, com
duracdo méxima de 30 minutos. Foi observada sensibilidade de 82%,
especificidade de 84% e acuracia de 83%. Nos ultimos dois estudos, a maior

sensibilidade encontrada pode ser atribuida a selecdo de pacientes com histéria
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tipica de SVV, em contraste com o estudo de Bartoletti e colaboradores que
incluiu pacientes com sincope inexplicada. No presente estudo, também foram
encontradas taxas de sensibilidade e acuracia maiores, provavelmente devido a
selecdo de pacientes com diagndstico clinico de SVV. De fato, o diagnéstico
clinico é o método mais acurado para o diagndstico da SVV e foi usado como
padrdo-ouro para calculo da sensibilidade em nosso estudo e em estudos
anteriores [10, 22, 28, 37].

Mais recentemente, Parry e colaboradores compararam um TI de 20
minutos sensibilizado com gliceryl trinitrato com um Tl de 40 minutos apenas de
inclinacdo passiva, e observaram que o teste sensibilizado aumentava a
positividade em 24,8% [30]. No presente estudo, encontramos uma reducéo de
3% na sensibilidade com o protocolo sem fase passiva, o que nao foi
estatisticamente significante. Contudo, n6s comparamos esse protocolo com um
TI combinado (fase passiva e sensibilizada), enquanto Parry e colaboradores o
compararam com um Tl apenas com a fase passiva. Como descrito acima, o TI
passivo tem baixas taxas de sensibilidade e, portanto, uma comparacao direta
com o Tl sensibilizado mostrara uma diferenca de positividade significativa

favorecendo o teste sensibilizado.

Tempo de positivacao

Conforme o esperado, o tempo necessario para obtencdo de respostas
positivas foi significativamente menor com o Tl sem fase passiva (30 versus 13,2
minutos, p<0,001), devido a imediata administracdo do nitrato. Essa droga
sabidamente aumenta a probabilidade e acelera o aparecimento da resposta

vasovagal [30]. O principal receio, porém, é pelo aumento da taxa de resultados
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falso-positivos comparada ao Tl passivo. Nesses casos, a correlagcdo dos
sintomas espontaneos com o0s sintomas desencadeados durante o Tl pode

distinguir os verdadeiros dos falsos resultados positivos[15].

Grupo controle

No grupo controle, o Tl convencional foi associado a duas vezes mais
resultados falso-positivos do que o Tl sem fase passiva (47% versus 23%). Na
literatura, o protocolo combinado sensibilizado com nitrato se associa a indices
de falso-positivos bastante variaveis, de 10 a 56% [20, 24, 33, 38]. Estudos que
incluiram um grupo controle de até 50 individuos, mostraram taxas entre 10 e
30% [20, 24, 33]. Em 64 individuos assintomaticos com idade superior a 60
anos, Kumar e colaboradores observaram uma taxa de falsos positivos de 56%
com o protocolo combinado [38]. J& os protocolos com diminui¢cdo ou retirada da
fase passiva mostraram estar associados a menores taxas. Bartoletti e
colaboradores, utilizando 5 minutos de fase passiva, encontraram apenas um
resultado falso-positivo (4%) em 25 individuos controle [29]. Estudos que
avaliaram a retirada da fase passiva, em uma amostra maior de individuos
assintomaticos, relataram indices de falsos positivos de 16 a 28% [28, 30]. Parry
e colaboradores incluiram um grupo controle significativo (n=83) e observaram
uma taxa de 28% de resultados falso-positivos utilizando o Tl sem fase passiva
[30]. Desse modo, um TI mais curto, obtido pela redugcdo ou completa
eliminacao da fase passiva, parece se associar a melhor especificidade.

Confirmando achados prévios, ndo observamos no presente estudo
respostas cardioinibitérias no grupo controle [32, 33]. Alguns autores consideram

gue a resposta cardioinibitéria seja mais especifica para a resposta vasovagal
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verdadeira. A confirmacdo dessa hipotese seria muito Util na diferenciagéo entre
os verdadeiros e falsos resultados positivos. Assim, mais estudos incluindo uma
significativa amostra de individuos assintomaticos, em que conste a classificacdo
do tipo de resposta vasovagal, sdo necessarios para comprovacdo desse

achado.

Tolerabilidade

Para andlise da tolerabilidade aos dois protocolos, foram incluidos apenas
individuos com Tl negativo para evitar o viés da resposta vasovagal, o que
poderia interferir na caracterizagdo dos sintomas relacionados a duracdo do
exame. O teste foi classificado como longo mais frequentemente apos o TI
convencional do que ap6s o Tl sem fase passiva (65% versus 25%, p=0,002).
Além disso, os sintomas “dor nas pernas” e “cansac¢o” foram mais frequentes
apos o Tl convencional. Esses achados mostram que o Tl menos prolongado
seria melhor tolerado pelos pacientes. Apesar da maioria dos médicos estar
ciente da baixa tolerancia ao Tl convencional, ndo encontramos na literatura

nenhum estudo que avaliasse essa limitacao do teste.

Diferenciais positivos e limitagdes do estudo

Os pontos positivos desse estudo incluem a sele¢cdo de um grupo controle
do mesmo tamanho do grupo de pacientes, o que ndo é feito na maioria dos
estudos embora permita a mensuracdo mais fidedigna da especificidade. Além
disso, avaliamos a tolerabilidade dos individuos aos dois protocolos do Tl o que,

pelo nosso conhecimento da literatura, ndo foi analisado previamente.
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No entanto, nossa amostra total foi relativamente pequena. Outros
estudos com amostras maiores e metodologia semelhante sdo necessarios para
confirmacdes desses achados. A grande diferenca de especificidade entre o TI
convencional e o Tl sem fase passiva encontrada nesse estudo sugere que 0
aumento da amostra poderia revelar uma vantagem estatisticamente significante
do protocolo sem fase passiva. Outra limitacdo foi a utilizacdo do dinitrato de
isossorbida na dose de 1,25 mg, dose obtida apenas por meio da divisao do
comprimido em quatro partes. Nao é possivel garantir que todas as partes
tenham a mesma dosagem, mas acredita-se que essa diferenca ndo seja
significativa. Além disso, essa apresentacdo de nitrato sublingual € a Unica
atualmente disponivel no mercado brasileiro, sendo aquela recomendada pela

diretriz brasileira de arritmias cardiacas[16].
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Conclusdes

Em concluséo, a utilizacdo do Tl sem fase passiva no presente estudo

mostrou:

1. Nado comprometer a sensibilidade, especificidade e acuracia do teste.
Houve ainda uma tendéncia a reducdo da taxa de resultados falso-
positivos.

2. Acelerar o desencadeamento das respostas positivas e assim reduzir
significativamente o tempo de inclinacdo necessario para o diagnéstico da
SVV.

3. Ser melhor tolerado pelos pacientes e individuos controle.
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — P4gind de 4

ESTUDO:Eficacia do teste de inclinacdo de curta duracdo na avaliacdo da sincope vasovagal

INFORMACOES SOBRE A DOENCA — A SINDROME VASOVAGAL —
E SOBRE OTILT TEST OU TESTE DE INCLINACAO

Estou ciente que:

1)

1)

Estou realizando o exame ddt tes ou teste de inclinagéo para investigacacsisheope
Sincopesignifica desmaio de curta duracdo. Dentre as ipaisc causas esta Sindrome
vasovagalque resulta de uma alteracdo no controle do sistearvoso sobre o coracédo e os
vasos. Assim, precedendo o desmaio, ocorre quedaadado arterial e/ou da frequéncia
cardiaca.

O teste de inclinacécé util na avaliagdo da sincope, pois consegue dapiroos sintomas
nos pacientes portadores da sindrome, e assimodiégar a causa do desmaio. Ele consiste
na colocagcdo do paciente em posicdo inclinada grdfls, sobre uma mesa especial, por
periodo de tempo variavel. O método mais utilizadosiste na inclinagdo por 20 minutos,
sem qualquer remédio. Se o exame for negativosat momento, € administrado o nitrato,
uma medicacao que dilata as veias, em forma der@midp embaixo da lingua, e o paciente
permanece inclinado por mais 20 minutos, no taal@minutos de inclinagéo.

No caso de pessoas maiores de 40 anos, é feitm@essdo das artérias carotidas direita e
esquerda, uma de cada vez, por 5 segundos.

O exame positivo significa que a causa do meu dedwmieesclarecida.

Se eu néo realizar o exame do teste de inclinpg®so ndo diagnosticar a causa do meu
desmaio.
O meu médico indicou que Tlt Test ou teste de inclinacao é a melhor opgéo para

investigar a causa do meu desmaio.

INFORMACOES SOBRE A REALIZACAO DO EXAME DHEILT TEST
E SOBRE O PROTOCOLO DE PESQUISA

Fui informado que antes da minha incluséo no esieterei:
Responder a algumas perguntas do examinador sotirdha doenga;
Ser examinado do ponto de vista cardiovascularcqusiste em ouvir 0 coragao e a pressdo
e medir a frequéncia cardiaca;

Ser inclinado na mesa do exame por 3 minutos pEsguisar se ha queda rapida da presséo;
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Se eu tiver mais que 40 anos de idade, serei sidumetcompresséao das artérias caroétidas

direita e esquerda, uma de cada vez, por 5 segundos

V)

V)

Se todos os itens do tdpico Il forem compativeisi@ minha inclusdo no estudo, serei
sorteado para realizar o teste de inclinacdo cordarm dos métodos descritos no tdpico
abaixo (método | ou método ll).

O teste de inclinacdo sera realizado da seguinteinaa

Serei levado a sala de exame, que contém aparelbletiocardiograma, medidor de pressdo

arterial, computador e todos os equipamentos ediesi@ecessarios para atendimento de

eventuais urgéncias. A equipe que realizaréa o exasr@ composta de um médico

cardiologista e um técnico de enfermagem.

Uma vez na sala, serei deitado sobre a mesa deeexanmeus batimentos cardiacos serdo

continuamente registrados pelo computador. Fiereirepouso por no minimo 5 minutos.

Durante todo o meu exame, serd feita monitorizagétinua da minha frequéncia cardiaca, e

minha pressao arterial sera medida a cada 2 minutos

Sera realizado o método que foi sorteado para ooasu Os dois métodos possiveis sdo:

1. Método I: serei inclinado a 70 graus na mesa do exameaeefina mesma posicao por 20

minutos, sem usar qualquer remédio. Se o testeestegativo até entdo, sera administrado um

comprimido de nitrato embaixo da lingua. Essa na&dic causa dilatacdo das veias e aumenta a

chance do exame ser positivo. Apds administracaoitdato, ficarei em inclinagcdo por mais 25

minutos. Se o resultado positivo ocorrer antesedessodo, o exame é interrompido.

2. Método 11 serei inclinado a 70 graus na mesa do exame bRezie&im comprimido de nitrato

embaixo da lingua (igual ao método I) e ficaremmesma posi¢édo por 25 minutos ou até o exame

ser positivo.

Ao término do exame, serei colocado novamente esit@o deitada, por um periodo de 5 a 10

minutos, e serei liberado apos.

V1)

ViI)

Vi)

1X)

Neste estudo estamos testando um método mais rdpidgame. Isso ja foi utilizado na
Europa e parece ter o'esmos resultadogo exame mais demorado;

Este estudo estad sendo desenvolvido para que s& aaaiar um modo mais confortavel
e toleravel pelo paciente e com resultados senmetha@os do exame tradicional (de 40
minutos);

O tipo de exame a ser realizado no meu caso seididtepor meio de sorteio, e eu tenho
50% de chance de realizar um ou outro método;

Se ométodo em estuddor aquele sorteado para meu caso e 0 mesmo nws$divg

eu poderei realizar o exame novamente, caso meiconétbue necessario, pelo método

tradicional, sem qualquer custo adicional;
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X)

Podem existir complicagbes como: dor de cabega,odoformigamento nas pernas e
fraqueza. Estas complicagbes ocorrem também nodmé@dicional e sdo pouco

frequentes e de grau leve;

XI) A participagéo neste projeto ndo acarretara qualdgspesa adicional.

Xll)  Na ocorréncia de necessidade de tratamento deuguatqmplicacdo as despesas serdo
da equipe de pesquisadoras.

XlllI) Também serdo dos pesquisadores as despesas doamspoite para qualquer outra
instituicdo por qualquer motivo relacionado ao pdimento.

XIV)  ApoOs o procedimento, poderei entrar em contato oomédico responsavel pelo meu
tratamento através dos telefo®ds81252574Hu61-3346764u no enderego SHLS 716
Ed. Centro Clinico Sul, Torre |, sala 17, Cep 70300, Brasilia - DF, a qualquer hora do
dia ou da noite caso sinta necessidade.

XV) A equipe responsével pela pesquisa dispde de unmosqge me da direito a indenizagéo
e ressarcimento caso ocorra qualquer dano decemergrocedimento.

XVI)  Tenho a liberdade de desistir ou de interrompelaboracdo neste estudo no momento
em que desejar, sem necessidade de qualquer efiplichastando para tanto informar
verbalmente ao médico responséavel pela pesquiaajaalquer outro da equipe;

XVII) A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a meahdesou bem estar fisico e néo vira
interferir no atendimento médico;

XVIII) No caso de desisténcia, 0 meu exame serd contipealequipe de atendimento;

XIX) Os resultados obtidos durante este ensaio serdvdomm@em sigilo, mas concordo que
sejam divulgados em publicagbes cientificas, desgemeus dados pessoais ndo sejam
mencionados;

XX)  Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar cardreoi dos resultados, ao final desta
pesquisa.

() Desejo conhecer os resultadis$adpesquisa.
() N&o desejo conhecer os resaftatbsta pesquisa.
XXI) Desta forma, autorizo a realizagdo do mesmo esteirdte da sua necessidade.
Brasilia, de de
( ) Paciente ou ( ) Responsével
Testemunha 1 : Testemunha 2 :
Nome / RG / Telefone Nome / RG / Telefone
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ANEXO C

Questionario de Tolerabilidade

QUESTIONARIO POS-EXAME DE “TILT TEST”
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Resumo

O teste de inclinacao (TI) é muito utilizado para investigacdo de sincopes
e pré-sincopes, pois possibilita o diagnéstico de diferentes tipos de
disautonomias. A principal causa de sincope é a Sindrome Vasovagal, sendo o
diagndstico mais frequiente entre as indicaces de TI. O exame € utilizado h&
cerca de 20 anos, mas muitos médicos desconhecem sua metodologia. E
importante a indicacdo apropriada, ap0s exclusdo de causas cardiacas de
sincope, e a orientagdo do paciente para garantir a tranquilidade e seguranca do
teste. Existem controvérsias na literatura sobre sua capacidade diagndstica e
confiabilidade dos resultados. Os estudos com protocolos diversos podem
explicar a variabilidade dos resultados. Nesta revisdo s&o colocadas as
indicagbes e metodologia recomendadas pelas diretrizes, complicacdes,

limitagOes e perspectivas desse exame.

Abstract

Head-up tilt testing (HTT) is used to investigate syncope and pre-syncope
in different types of dysautonomias. Vasovagal Syndrome is the most common
cause of syncope, as well as, the main clinical indication for HTT. This test has
been used for more than 20 years, but it is still mysterious for many clinicians.
There still are some controversies in the utility of HTT, which can be explained by
different protocols. This review describes indications and methodology

recommended by guidelines, as well as the complications of HTT.
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Introducéao

O teste de inclinacdo (TI) ou tilt test € um método muito utilizado para
investigacdo de sincope, pré-sincopes, tonturas, palpitacées relacionadas ao
ortostatismo e quadros disautondmicos (1). No entanto, sua principal indicacéo
tem sido a investigacdo da Sindrome Vasovagal (SVV).

Em 1986, Kenny e cols (2) reportaram pela primeira vez a utilidade do TI
na investigagcdo de pacientes com sincope de provavel origem vasovagal.
Observaram que a exposi¢éo a inclinagdo de 60°por 60 minutos desencadeava
o reflexo vasovagal em 66% dos pacientes com sincope de origem inexplicada.
Desde entdo, vém sendo testados protocolos de menor duragéo e/ou associados
a drogas, com o objetivo de aumentar a sensibilidade e abreviar o tempo de
execucao do teste.

Recentemente, o exame tem recebido criticas devido as suas taxas de
sensibilidade e especificidade muito variaveis nos diferentes estudos. Além
disso, o resultado do Tl ndo tem implicacdo terapéutica bem definida e sua
reprodutibilidade é limitada (3, 4).

A Diretriz Europeia de Sincope, publicada em 2009 descreve as
recomendacdes de metodologia e indicacbes do exame e os tipos de resposta
esperados (1). Neste artigo, discutiremos as atuais indica¢des, protocolos,

limitagOes e perspectivas desse exame.
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Indicacbes do teste de inclinagao

O Consenso Americano de Sincope de 2006 ndo recomenda o Tl para
avaliacdo de sincope, porém esse documento recebeu muitas criticas que serao
comentadas adiante (5, 6). Na prética clinica, utiliza-se as indicacdes
preconizadas pela Diretriz Europeia de Sincope de 2009-(1). Essa diretriz
estabelece que o Tl seja realizado para fins diagndsticos nas seguintes

situagoes:

- Recomendagéo Classe |

- Em pacientes jovens sem doenca cardiaca evidente ou suspeita, com
sincopes recorrentes de origem inexplicada, nos quais a histéria ndo é
suficientemente tipica para o diagnostico de sincope neuromediada.

- Em casos de episddio Unico de sincope inexplicada ocorrida em situagéo
de alto risco de trauma fisico ou com implicagdes ocupacionais; ou em casos de
sincope recorrente na auséncia de cardiopatia, ou ainda, se em paciente
portador de cardiopatia, forem excluidas as causas cardiacas de sincope.

- Em casos em que a demonstracdo da susceptibilidade a sincope

neuromediada tiver relevancia clinica.

- Recomendacgéo Classe II:

- Quando o entendimento do padrao de resposta hemodinamica durante a
sincope puder alterar a programacao terapéutica.

- Na diferenciac&o de sincope convulsiva e epilepsia

-No diagndstico diferencial entre sincope reflexa e hipotensao ortostatica.
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- Para avaliacéo de pacientes com quedas recorrentes inexplicadas.

- Na abordagem de pacientes com pré-sincope ou tonturas recorrentes.

- Na avaliacdo de pacientes com sincopes recorrentes e doencas
psiquiatricas.

A realizacéo de Tl para controle de tratamento ou seguimento da SVV a
longo prazo nado tem sido recomendada. Segundo a diretriz européia de sincope,
também ndo ha indicacdo para se realizar o TI em pacientes em que a historia
clinica é tipica de SVV, pois o diagnostico clinico é suficiente e independe do
resultado do exame (1). No entanto, em alguns casos a correlagdo dos sintomas
com as alteragcdes hemodinamicas induzidas durante o teste pode promover
autoconfianga no paciente e, consequentemente, melhorar a aderéncia ao
tratamento.

A diretriz européia afirma ainda, que nos casos em que 0 exame é
recomendado e na auséncia de cardiopatia associada, o resultado positivo com
reproducdo da sincope espontanea é suficiente para definir o diagndstico de

sincope neuromediada.

Protocolos

Nas descricbes dos protocolos ja testados, os termos “sensibilidade” e
“positividade” se confundem devido a inexisténcia de um teste padrao-ouro para
diagnéstico da SVV. Quando se considera o diagndstico clinico como padrao-
ouro, tem-se utilizado o termo sensibilidade do TI, ja que o paciente portador da
doencga foi selecionado por meio da histoéria clinica. Quando o exame é realizado

7

em pacientes com sincope inexplicada, o termo positividade €é geralmente
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aplicado. Contudo, nessa revisao foi padronizado o termo sensibilidade para
ambas as situagdes com o objetivo de simplificar a descricdo dos estudos, mas
entende-se que em muitos casos ele representa apenas a positividade do
exame. A utilizacdo do diagndstico clinico como padrdo-ouro € sujeita a criticas
devido a subjetividade inerente ao julgamento médico, entretanto até 0 momento
nenhum outro método demonstrou maior acuracia.

Inicialmente, os autores recomendavam apenas a inclinacdo ortostatica
por tempo prolongado, sem uso de drogas, denominado de protocolo passivo
prolongado. Na andlise de cinco estudos que avaliaram o resultado da exposi¢cao
a ortostase passiva com duracdo minima de 40 minutos, os indices de
sensibilidade observados foram 13%, 25%, 31%, 35% e 75% (mediana de 31%)
(7-10). Em contrapartida a baixa sensibilidade, a especificidade foi de 100%,
100%, 95%, 92% e 89% respectivamente (média de 95%).

Na tentativa de aumentar a acuracia diagnéstica do TI, foi testada a
administracdo de diversas drogas sensibilizantes apds a fase passiva, quando o
resultado desta era negativo.

Atualmente o isoproterenol e o nitrato sdo as drogas mais utilizadas para
esse fim. Nos diversos estudos realizados, a sensibilidade do teste com nitrato
variou entre 57,5% e 87% e a especificidade entre 70% e 100%, enquanto o
teste com isoproterenol apresentou variagbes entre 42% e 69% e entre 70 e
90%, respectivamente (7, 9, 11-13). O isoproterenol vem sendo abandonado
devido a sua menor sensibilidade, aos inconvenientes do acesso endovenoso e
dos efeitos colaterais, principalmente em pacientes com cardiopatia isquémica

(14) (Tabelal).
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Inicialmente, o nitrato foi utilizado sob a forma de nitroglicerina
endovenosa, com positividade de 53% e especificidade de 92%, considerando-
se apenas a fase sensibilizada (15). Em estudo posterior, 0S mesmos
pesquisadores avaliaram o efeito da nitroglicerina sublingual(8). Inicialmente, os
pacientes eram submetidos a inclinacdo de 60° por 45 minutos (inclinagdo
passiva), o que resultava em baixa sensibilidade (25%) e elevada especificidade
(100%). Apos administracéo de 300 ug de nitroglicerina sublingual era observada
resposta positiva em mais 26% dos pacientes e em 6% do grupo controle,
resultando numa especificidade de 94%. Dados semelhantes foram
apresentados por outros autores nos anos seguintes (7, 13, 16) (Tabela 1).

A diretriz europeia de sincope relata uma andlise de estudos que
utiizaram 20 ou 45 minutos de fase passiva seguida por sensibilizagdo com
nitrato e conclui que a sensibilidade dos exames com menor ou maior duracéo é
semelhante (69% versus 62%) sem diminuicdo da especificidade (94% para os
protocolos com 20 minutos de fase passiva) (1). Essa diretriz recomenda que 0
Tl seja constituido por 20 minutos de fase passiva e 20 minutos de fase
sensibilizada (nitroglicerina ou isoproterenol). Desse modo, o protocolo classico
(sem uso de drogas sensibilizantes) vem sendo substituido pelo protocolo que
combina a fase passiva seguida por fase sensibilizada.

No Brasil, a nitroglicerina sublingual ndo € comercializada desde 2002 e
assim, o vasodilatador utilizado é o dinitrato de isossorbida, na dose de 1,25mg
(1/4 do comprimido de uso sublingual), conforme recomendacédo das Diretrizes
para Avaliagdo e Tratamento de Pacientes com Arritmias Cardiacas publicada
em 2002 (17). Em trés estudos que avaliaram o uso desse medicamento durante

o Tl, a sensibilidade oscilou de 57 a 87% e a especificidade de 70 a 100% (7, 12,
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13). A dose de 1,25 mg foi avaliada em apenas um desses estudos e foi aquela
associada a maior especificidade (100%)(13).

A sensibilizacdo do exame com uso de nitrato reproduz os mesmos tipos
de resposta vasovagal da inclinacdo passiva: cardioinibitoria, vasodepressora e
mista(18). Entretanto, 0 mecanismo pelo qual o nitrato induz sincope vasovagal
ndo esta ainda esclarecido e as hipoteses mais estudadas tém sido: 1.
vasodilatacdo; 2. ativacdo do sistema nervoso simpatico; 3. acdo direta no
sistema nervoso central (SNC) e 4. agcdo no sistema nervoso central (SNC) via

neurohormonios (18-20).

Metodologia recomendada

O TI deve ser realizado em ambiente tranquilo, com pouca iluminagao e
temperatura agradavel. O acompanhamento é feito por médico e auxiliar de
enfermagem treinados para a realizacdo do exame e nao se recomenda
permanéncia de familiares. A sala deve ser equipada com material de
reanimacdo cardiovascular, embora sua utilizagdo seja raramente
necessaria(l7). O paciente deve estar em jejum minimo de 4 horas para
liguidos e 6 horas para sélidos e deve permanecer deitado previamente a
inclinagdo por pelo menos 10 minutos(17). Deve-se evitar pungao venosa nesta
fase, mas se for necesséaria, o tempo de repouso pré-exame deve ser
aumentado para ao menos 20 minutos(1). A mesa do exame dispde de suporte
para 0s pés e cintos de seguranca e é inclinavel até 60 ou 70 graus (figura 1).
Angulagdes acima e abaixo daquela padronizada apresentam, respectivamente,

menor sensibilidade e menor especificidade do Tl (1, 21). Durante todo o exame,
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0 paciente € monitorizado pelo eletrocardiograma e medidas da pressao arterial
(PA). O ideal é a monitorizacdo continua e ndo-invasiva da PA. Se a PA for
avaliada intermitentemente, o intervalo entre as medi¢cdes deve ser o menor
possivel especialmente na fase proxima a positivacdo do exame. Em pacientes
com idade acima de 50 anos (diretrizes europeias) e historia clinica de sincope,
€ recomendada também a massagem dos seios carotideos, pois durante a
ortostase a sensibilidade dessa técnica é maior e é possivel ainda avaliar o
componente vasodepressor (22). O exame pode ser realizado em qualquer
periodo do dia, mas quando o objetivo for estudar a reprodutibilidade dos
resultados, é importante repetir o exame no mesmo horario em que foi realizado

previamente (23).

Tipos de resposta ao teste de inclinacao

As Diretrizes para Avaliagdo e Tratamento de Pacientes com Arritmias
Cardiacas considera como critério de positividade do Tl quando ocorre
reproducdo dos sintomas espontaneos associado ao colapso hemodinamico
(17). Existe controvérsia quanto a interrupcdo do exame antes do paciente
apresentar a sincope. Muitos autores consideram que é suficiente interromper o
Tl quando o médico considera que a perda de consciéncia é iminente — fase
denominada de pré-sincope — e que ndo se justifica submeter o paciente a
tamanho desconforto frente a hipotensdo e/ou bradicardia que possibilitem a
definicdo da resposta vasovagal(l, 24, 25). Os estudos mais recentes

consideraram como critério de positividade a inducdo de sincope ou de pré-
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sincope, quando associados a bradicardia e/ou hipotensao arterial (9, 11, 12, 16,
24, 26).

A classificacdo modificada do VASIS (Vasovagal Syncope International
Study) é a mais aceita para definir os tipos de resposta ao teste de inclinacéao:
tipo 1 ou mista; tipo 2A ou cardioinibitoria sem assistolia; tipo 2B ou
cardioinibitéria com assistolia e tipo 3 ou vasopressora (tabela 1 e figura 2)(1).

O tipo de resposta ao TI, entretanto, ndo necessariamente define o
padrdo hemodinamico da sincope clinica do paciente. Porisso ndo deve ser
considerada como base para a escolha da terapéutica mais adequada. Assim,
mais recentemente, considera-se que a importancia da resposta ao teste de
inclinacdo é especialmente a diferenciacdo entre sincope reflexa e outras formas

de intolerancia ortostatica (1).

Outros diagnésticos obtidos por meio do teste de in clinacao

Além da resposta vasovagal, o Tl possibilita o diagnostico de outras
formas de disautonomia e intolerancia ortostatica. A hipersensibilidade dos seios
carotideos € confirmada se, durante a massagem, ocorrer pausa ventricular
maior ou igual a trés segundos e/ou queda da pressao arterial sistdlica maior ou
igual a 50 mmHg(1). A realizacdo da massagem sob inclinagdo possibilita o
diagnéstico de metade dos pacientes com a doenca que nao seriam
diagnosticados se o procedimento fosse realizado apenas em posi¢cao supina.
Num estudo retrospectivo com 1.719 pacientes, o diagndstico de Sindrome de
hipersensibilidade dos seios carotideos foi feito em 226 casos durante a
manobra em posicdo supina e em 217 casos somente ap0s a repeticdo da

manobra sob inclinacdo (22). Além disso, a monitorizagdo continua da PA
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durante o Tl facilita a avaliagdo do componente vasodepressor, o que €
importante para o diagnostico, jA que na maioria dos casos a sincope decorre
tanto da queda da FC quanto da queda da PA — resposta mista.

Outra disautonomia frequente é a Sindrome de Taquicardia Postural
Ortostatica, ou Sindrome Postural Ortostatica Taquicardizante, em que o
paciente queixa-se principalmente de palpitacdes, tonturas e pré-sincope
relacionadas ao ortostatismo. O Tl € essencial para confirmacdo do diagndstico,
gue é considerado positivo quando ocorre aumento da FC maior ou igual a 30
bpm apds a exposicao ortostatica em relagdo a FC basal ou manutencéo de FC
superior a 120 bpm durante a inclinagdo (27). No outro extremo estqd a
incompeténcia cronotropica, caracterizada pela falha no incremento da
frequéncia cardiaca durante inclinacdo, ou seja, incremento menor que 10% da
freqUéncia cardiaca basal (28). Esse diagndstico s6 pode ser feito na auséncia
do efeito de drogas cronotrépicas negativas.

O TI possibilita também o diagnéstico de outras formas de intolerancia
ortostatica, como por exemplo, a resposta disautonémica, caracterizada por
gueda lenta e progressiva da PA para niveis inferiores a 80 mmHg sem queda
da FC, associada a sintomas de hipotensdo arterial como sudorese, tonturas e
escurecimento visual (28). O paciente apresenta esse quadro ao longo de pelo
menos cinco minutos, sem ocorréncia de sincope, e nesse momento o exame
deve ser interrompido.

As doencas primarias do sistema nervoso autbnomo - Faléncia
Autonémica Pura, Sindrome de Shy-Drager e a Atrofia Multisistémica - ou
insuficiéncias autonémicas secundarias a doencas sistémicas - como a

observada na Sindrome de Parkinson, Diabettes Mellitus e Amiloidose - também
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podem ser avaliadas pelo TI(29). S&o caracterizadas por hipertensdo supina e
hipotensdo ortostatica, que ndo se recupera apO0s 0S primeiros minutos de
exposicao postural. Dependendo da intensidade de acometimento autonémico,
esta hipotensdo postural pode ser de maior ou menor magnitude e pode estar
acompanhada de aumento insuficiente da FC ou n&o, caracterizando graus mais

ou menos avancados de insuficiéncia autondémica.

Complicactes

O TI é um exame seguro se realizado nas condigcdes recomendadas
acima e apos exclusdo de causas cardiacas para sincope. Nesse sentido, antes
da solicitagdo desse exame, deve ser realizada um histéria clinica minuciosa
acerca do episédio sincopal e frente a suspeita de causa cardiaca ou
neuroldgica, deve-se proceder a investigacdo especifica(30). Leman e cols(14)
reportaram a ocorréncia de fibrilagdo ventricular durante um Tl com uso de
isoproterenol na dose de 5 ug/kg/min em uma paciente de 80 anos, com historia
de infarto do miocardio antigo e que estava em investigacdo de sincope, mas
ndo havia realizado ecocardiograma ou teste de isquemia miocardica
previamente ao TI. Apds desfibrilagdo com sucesso, a paciente foi submetida a
coronariografia que revelou obstrucdo de 99% na artéria circunflexa.

Em contrapartida, um estudo inglés atestou a seguranca desse teste.
Foram incluidos 1.969 idosos acima de 60 anos, sendo 44% acima de 75 anos,
submetidos ao TI pelo protocolo passivo ou sensibilizado pelo gliceril
trinitato(31). Apenas uma paciente de 74 anos apresentou fibrilagao atrial aos 26

minutos da inclinagdo passiva, unico evento cardiovascular observado durante
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0s exames e nao houve eventos neurolégicos. Outro estudo realizado na
Espanha, ndo demonstrou qualquer complicacdo durante o exame de 1.219
individuos desde jovens a idosos, em que se utilizou a metodologia com apenas
a fase passiva ou associada a sensibilizagdo com isoproterenol(32).

Nao é infrequente a ocorréncia de assistolia prolongada como resultado
do reflexo vasovagal induzido pelo TI, porém na maioria dos casos nao é
necessario iniciar manobras de ressuscitacdo, sendo o retorno rapido a posicao
supina ou a posicdo de Trendelemburg suficientes para recuperacao
hemodindmica e da consciéncia. Ja foi relatado assistolia de 73 segundos,
revertida com manobras de ressuscitacdo e atropina, sem qualquer sequela
apos o exame (33). Usualmente as pausas sao inferiores a 30 segundos, mas
pausas maiores ndo sao consideradas complicacbes e sim respostas

exacerbadas(1).

Uso clinico e limitagBes

Por sua capacidade de reproduzir os sintomas do paciente em laboratério,
associado a comprovacao das alteragdes hemodinamicas, o Tl é utilizado para
confirmar o diagndstico da SVV ha mais de 20 anos. Diretrizes especificas
recomendam sua utilizacdo para investigacao diagnéstica de sincopes de origem
inexplicada, pré-sincopes, tonturas, quedas e crises convulsivas.

Em 2006, a Sociedade Americana de Cardiologia apresentou uma Diretriz
que sugeria que o Tl apresentava pouca contribuicdo na investigacéo
diagnéstica (5). As criticas recaiam sobre a sensibilidade, especificidade,

acuracia e reprodutibilidade, e apenas quatro referéncias foram apresentadas
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para justificar a desqualificacdo do teste — enquanto a Diretriz europeia de
sincope ndo fora citada. Por outro lado, o Ad Hoc Syncope Consortium
argumentou que tal documento foi incompleto, apresentou apenas uma Visao
parcial do contexto da doenca e pecou em ndo enderecar evidéncias importantes
e atualizadas, tais como a ndo citacdo da Diretriz europeia de sincope (6).

Outros autores também questionam a validade do TI(3, 4). Em relagdo a
sensibilidade e especificidade, alguns consideram que os resultados sdo muito
diversos a depender do método utilizado, em especial o grau de inclinacao,
duracdo da fase passiva, uso ou ndo de drogas sensibilizantes e do tipo de
populacdo estudada. A variacdo de resultados é justificada exatamente pela
avaliacdo de estudos com metodologias muito distintas, uma das razbes que
levou a padronizacdo do exame na diretriz europeia. Petkar e Fitzpatrick(3)
criticam a baixa sensibilidade do teste apenas com fase passiva, e a queda da
especificidade quando se utiliza drogas sensibilizantes. Os autores exemplificam
a baixa especificidade descrevendo um estudo que encontrou 55% de falsos
positivos no teste sensibilizado com isoproterenol(3, 34). No entanto, nesse
estudo o TI foi realizado com inclinacdo de 80° o que sabidamente reduz a
especificidade, ndo sendo recomendado (1). Da mesma forma, analisando-se
estudos mais recentes, observa-se queda importante da especificidade quando,
nos protocolos sensibilizados, a fase passiva tem duragcdo maior ou igual a 30
minutos. Protocolos com fases passivas mais curtas, ou mesmo ausente,
seguidos pela sensibilizagdo com nitrato ou isoproterenol se associam a
especificidades de 84 a 97%(16, 26, 35), enquanto nos estudos que utilizaram

fases passivas mais prolongadas observou-se reducdo nas especificidades (48 a
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70%)(7, 9, 13). Assim, a limitacdo da duragao total do exame parece garantir boa
especificidade.

A sensibilidade apenas da fase passiva é bastante variavel, mas a maioria
dos estudos encontrou baixo indice de positividade. Quando essa fase tem
duracéo de 40 a 45 minutos, as sensibilidades encontradas foram de 13%, 25%,
31% e 35%(7-9, 24). Apenas quando a duracdo foi de 60 minutos € que a
positividade aumentou para 75% com queda da especificidade para 89%(10). Ja
nos testes sensibilizados com nitrato, por exemplo, a sensibilidade varia de 53 a
87%(7, 9, 11-13, 15, 24).

Considerando-se que a associagcao de drogas aumenta significativamente
a sensibilidade do Tl e que a queda da especificidade pode ser aceitavel, o
protocolo combinado €é o mais apropriado para uso clinico na investigacao

diagnodstica da sincope.

Teste de inclinacdo na avaliagdo progndstica

Alguns estudos ja foram realizados com o objetivo de avaliar a
capacidade do resultado do Tl de predizer a evolugcdo clinica(4). Hachul e
cols(36) relataram que, ap0s instituicdo do tratamento para Sindrome Vasovagal,
o Tl com resultado negativo se associava a menor recorréncia de sintomas em
relacdo ao resultado positivo (4.9 versus 52.4%, em 12 meses, p<0,0001).
Bastos e cols(37) analisaram a capacidade do teste em predizer a recorréncia
dos sintomas apds suspensdo da medicacdo e observaram que 84% dos
pacientes com Tl positivo nesta situagao apresentavam recorréncia dos sintomas
com 12 meses de seguimento. Além disso, o tempo médio para a primeira

recidiva fora significativamente menor nos pacientes com teste positivo em

65



relacdo aqueles com teste negativo. Por outro lado, alguns autores encontraram
resultados distintos. Grim e cols(38) acompanharam 80 pacientes com ao menos
um episadio de sincope prévia que realizaram TI, dos quais apenas 14 pacientes
tiveram resultado positivo. Apés seguimento médio de 23 meses, 0s autores
concluiram que o resultado do Tl ndo fora util na predicdo da evolucéo clinica
dos pacientes e sim a presenca de dois ou mais episodios prévios de sincope.
Sheldon e cols(39) demonstraram que o risco de sincope em dois anos era
semelhante entre pacientes com TI positivo e negativo. O método do teste
utilizado foi fase Unica sensibilizada com isoproterenol, sob inclinacdo a 80° e
com duracdo maxima de 10 minutos, ou seja, bastante diverso ao que se utiliza
nos dias de hoje.

O estudo ISSUE também é utilizado por alguns autores para justificar o
baixo valor prognéstico do Tl (3, 4, 40). Foram incluidos 111 pacientes, dos
quais apenas 29 (26%) tiveram TI positivo. Em todos os pacientes foi implantado
um monitor de eventos eletrocardiograficos (loop recorder) e foi observado que
ndo havia relagcdo entre a positividade do Tl e bradicardias documentadas no
monitor de eventos. No entanto, o diagndstico etiolégico da sincope foi possivel
em apenas 20 (18%) dos pacientes (16 por assistolia maior que 3 segundos, 3
por bradicardia severa e 1 por taquicardia paroxistica supraventricular), apesar
da utilizacdo de um dispositivo implantavel com seguimento de até 15 meses. O
pequeno numero de pacientes com resultado positivo em cada um dos testes
limita uma conclusdo mais fidedigna dos dados.

Em estudo recente, foram acompanhados 276 pacientes com diagndstico
clinico de SVV por dois anos. O TI, realizado conforme preconizado pela diretriz

europeia foi positivo em 37% dos pacientes. Os fatores preditivos positivos de
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recorréncia da sincope foram ndamero de eventos sincopais prévios, sexo
feminino e asma brénquica, exceto o TI(41). Portanto, até que surjam novos
estudos, o resultado do Tl ndo parece ser Util na avaliacdo prognéstica da

sincope.

Teste de inclinacdo na avaliacdo da resposta terapé  utica

Em relagdo a repeticdo do Tl para avaliar a resposta terapéutica, duas
variaveis devem ser discutidas. Uma possivel limitacdo dessa analise é a baixa
reprodutibilidade do Tl quando o primeiro resultado é positivo, que varia de 31 a
92%(1). J& a reprodutibilidade do teste negativo € melhor — 85 a 94%(1). Outra
variavel € a propria indefinicdo de qual medicacdo € realmente efetiva no
tratamento da doenca. Ja se tentou justificar como uma possivel causa de
insucesso da terapia com metoprolol, a selecdo dos pacientes com resultado
positivo no Tl sensibilizado com isoproterenol(4, 42). No entanto, um estudo
randomizado e controlado com atenolol também ndo demonstrou reducdo dos
sintomas, apesar dos pacientes terem sido selecionados a partir da
caracterizacdo clinica da sindrome vasovagal independentemente do resultado
do TI(43). O insucesso da terapia com implante de marcapasso cardiaco
também tem sido atribuido a selecdo de pacientes com bradicardia importante
ao TI(3, 4), contudo, outros estudos sdo necessarios para definir a eficacia da
estimulagdo artificial e assim justificar os resultados negativos dos estudos

prévios por um viés de sele¢ao.
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Quando o teste de inclinacdo € mais importante?

Apesar dos pacientes com sincope e auséncia de cardiopatia terem um
otimo prognostico, muitos deles sdo atormentados pela auséncia de diagnostico
definitivo e a ansiedade subsequente pode resultar em epis6dios mais
frequentes de sincope vasovagal. Outro bom exemplo da importancia do Tl é na
investigacdo de pacientes com histdria de sincope subita e com avaliacdo
cardiolégica negativa. O Tl pode reproduzir a sincope sem prédromos, que
ocorre porque o0 paciente ndo percebe a queda da pressdo arterial e/ou da
frequéncia cardiaca ou porgque o colapso hemodinamico se desenvolve de forma
muito rapida.

A SVV é responsavel por 31 a 34% dos casos de sincope em idosos(44,
45). Nessa populacdo é especialmente importante a realizacdo do Tl apds
exclusdo de causa cardiaca, pois o0 diagndstico correto e instituicdo do
tratamento adequado podem prevenir as quedas e complicagcbes decorrentes da
mesma, como fraturas e hematoma subdural. Além disso, o Tl aumenta a
chance de se identificar hipersensibilidade dos seios carotideos, que esta
relacionada a até 20% das sincopes nos idosos(46). O exame € também muito
atil na diferenciacdo com quadros epilépticos, e a identificagcdo da sindrome
disautonGmica nesses pacientes evita as limitagdes sociais impostas pelo
diagndstico de epilepsia e os efeitos colaterais decorrentes da medicacéo
anticonvulsivante(47).

Ainda, é possivel caracterizar a sincope psicogénica durante o Tl, quando
0 paciente simula o episddio sincopal sem que se observe qualquer alteracdo

hemodindmica associada(48). Outros diagndsticos associados a sincope, como
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a intolerancia ortostatica e a Sindrome de Taquicardia Ortostatica Postural,

também podem ser revelados ou confirmados pelo TI.

Perspectivas

Na tentativa de melhorar a especificidade do exame e dos pacientes, tém
sido testados protocolos mais curtos do TI. Nesse sentido, os métodos em
estudo tém avaliado a reducdo do tempo ou exclusédo da fase passiva e 0s
resultados até o momento sédo conflitantes.

Em pacientes com sincope inexplicada, Bartoletti e cols(35) compararam
os resultados da inclinagéo passiva por 45 minutos versus inclinagdo com nitrato
precedida por fase passiva de apenas cinco minutos. Nesse estudo, a taxa de
positividade foi significativamente superior com o método classico, de 45 minutos
(51% versus 35%, p=0,04), sugerindo que fosse necessaria fase passiva maior
antes da administragao do nitrato. Entretanto, essa conclusdo diverge de outros
estudos. Aerts e cols(49) avaliaram o TI com nitrato precedido por trés
protocolos de inclinagdo passiva: 45 minutos, 30 minutos e sem fase passiva. Os
autores encontraram sensibilidade de 87%, 77% e 76%, respectivamente, e
especificidade quase inalterada de 83%, 83% e 82%, respectivamente. Houve
pequena diferenca na acuracia, embora sem significancia estatistica, de 78%,
80% e 71%, respectivamente. Além disso, neste estudo foi encontrada
sensibilidade maior do que no estudo de Bartoletti e cols, consequéncia provavel
da selecao de pacientes com histéria clinica tipica de sincope vasovagal.

Mais recentemente, Aerts e Dendale(26) analisaram a acuracia do Tl sem

fase passiva. Trinta e oito pacientes e 30 individuos saudaveis foram submetidos
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ao Tl apés administracdo de 400ug de nitroglicerina sublingual, por um periodo
maximo de 30 minutos. Observou-se sensibilidade de 82%, especificidade de
84% e acuracia de 83%. Os autores relatam ainda que, analisando os resultados
obtidos aos 15 minutos, ndo houve queda significativa da sensibilidade,
sugerindo que o exame pudesse ter duracdo mais curta. Além disso, em
comparagao com estudos anteriores, foi encontrada elevada sensibilidade, que
0s autores atribuem a selecdo de pacientes com forte suspeita clinica de sincope
vasovagal.

O indice de falso-negativos no Tl durante investigacdo de sincope
vasovagal ainda é significativo — chegando até 30% quando se utiliza o
nitrato(12) - e assim novas drogas sensibilizantes devem ser testadas para
reduzir esse indice. Exames com resultados falso-positivos sdo menos
frequentes, mas os estudos mostram que em média 15% dos pacientes sem
histéria prévia de sincope tem resultado positivo. O esclarecimento dos
mecanismos envolvidos e dos limites entre a resposta fisioldgica e a resposta
patolégica certamente facilitara a interpretagéo do exame..

Outros estudos sdo necessarios também para definir a utilidade do Tl na
avaliacdo prognostica e programacgdo terapéutica. JA 0 seu uso no controle da
resposta ao tratamento da SVV depende primeiramente da comprovacdo da
eficacia do mesmo. Estudos randomizados e controlados mostraram que
algumas medicac¢fes até pouco tempo bastante utilizadas e uso de dispositivos

implantaveis ndo sao eficazes na reducao dos eventos sincopais(42, 43, 50).
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Conclusdes

O TI é um exame Uutil na investigacdo da sincope inexplicada. Sua
utilizac&o indiscriminada e sem critérios metodolégicos bem demonstrados pode
comprometer sua credibilidade e importancia.

O exame tem papel relevante no diagnostico diferencial e tem sido
fundamental no entendimento das alteragdes hemodindmicas relacionadas as
disautonomias. Talvez, com a evolugédo do conhecimento sobre a fisiopatologia e
tratamento dessas doencas, os resultados do Tl possam ser utilizados também
na orientacao terapéutica.

A metodologia do Tl vem sendo aprimorada ao longo do tempo. Assim, 0s
protocolos propostos devem ser avaliados considerando-se os possiveis falso-
positivos e falso-negativos e o objetivo dos futuros estudos deve ser o
desenvolvimento de métodos que apresentem melhor acuracia sem perda da
especificidade.

Concluindo, o Tl € um exame ndo-invasivo importante na avaliacdo
diagnodstica da sincope inexplicada, mas apresenta limitagcdes e algumas vezes
ndo é capaz de definir o diagnostico. No entanto, essas imperfeicbes nao
justificam o abandono do teste e sim a busca pelo aprimoramento da técnica. Na
pratica clinica, o Tl tem seu lugar reconhecido, mas é fundamental que sua
indicagdo seja criteriosa e o0s protocolos obedecam aos propostos nas
normatizagcdées internacionais, para permitir a interpretacdo correta dos

resultados.
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Legendas de figuras:

Figura 1: Mesa inclinada a 70 graus com suporte para 0s pés e para o0 membro
superior em que a PA sera aferida. As faixas de velcro permitem a contencdo do
paciente em caso de perda do tbnus postural. Os equipamentos necessarios sao
(da direita para esquerda): aparelho de monitorizacdo n&o-invasiva da PA

batimento a batimento e monitores para visualizagdo do ECG e curva de PA.

Figura 2: Gréaficos mostrando o comportamento da PA e FC durante diferentes
respostas vasovagais e SPOT. A= Resposta vasovagal mista ou tipo 1; B=
Resposta vasovagal cardioinibitéria com assistolia ou tipo 2B; C= Resposta
vasovagal vasodepressora ou tipo 3; D= Sindrome postural ortostética
taquicardizante. AbreviacBes: DDH= decubito horizontal, TILT= inclinagao

ortostatica; PA= pressao arterial; FC= frequéncia cardiaca; N=nitrato.
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Tabela 1: Metodologia e resultados de diferentes estudos com teste de inclinagdo sensibilizado. N

— numero da amostra; NTG — nitroglicerina; DNIS - dinitrato de isossorbida; GTN — gliceril

trinitrato; ISOP - isoproterenol; ND — ndo-disponivel

Autor . Fase Fase
Angulo de Sensibilidade | Especificidade Acuracia
N Nitrato passiva | sensibilizada
inclinagdo (%) (%) (%)
(n) (n)
Raviele e cols
235 60° NTG 300 ug 45 20 51(65) 94 56(67)
1995(8)
Aerts e cols
32 70° DNIS 5mg 45 15 87 70 81
1997(7)
Del Rosso e
202 60° NTG 400 ug 20 25 70(74) 94(82) 81(83)
cols 1998(16)
Ammirati e
73 60° DNIS 1,25 mg 30 15 57(71) 100 62(75)
cols 1998[13]
Bartoletti e
84 60° NTG 400 ug 5 20 35 96 ND
cols 1999[35]
Aerts e cols
38 70° NTG 400 ug 30 82 84 83
2005[26]
Oraii e cols GTN 400ug 20 71 85
65 70° 45 ND
1999[9] ISOP 1-4ug 1040 69 90
Hemmosillo e
DNIS5mg 30 12 83 88 84
cols 2000 | 120 70°
ISOP 4g 30 10 51 70 71
[12]
Nava e cols NTG 400ug 15 15 60,9 ND ND
128 70°
2004 (11) ISOP 1-3ug 30 20 422 ND ND
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Tabela 2: Classificagao das respostas positivas ao teste de inclinagéo

Tipo 1 ou mista

A frequéncia cardiaca (FC) cai no momento da sincope mas néo
para valores inferiores a 40bpm. Se ocorre queda da FC abaixo
de 40bpm, a duracdo da queda é menor que 10 segundos. A

pressao arterial (PA) cai antes da FC.

Tipo 2A ou cardioinibitéria sem assistolia

A FC cai para menos de 40bpm por tempo superior a 10

segundos. A PA cai antes da FC

Tipo 2B ou cardioinibitéria com assistolia

Ocorre assistolia maior que 3 segundos. A queda da PA precede

ou é coincidente com a queda da FC

Tipo 3 ou vasodepressora

A FC nédo cai mais do que 10% em relagdo ao seu pico no

momento da sincope

Excecéo 1- Incompeténcia cronotrépica

Nao ha aumento significativo da FC durante a inclinagao (isto &,

menor que 10% da FC pré-inclinagéo)

Excecéo 2 - Sindrome da Taquicardia

Postural Ortostatica (POTS)

Aumento excessivo da FC (isto &, maior que 130bpm) tanto no

inicio quanto durante toda a inclinagéo antes da sincope
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Figura 1: Sala do teste de inclinacdo. Mesa inclindvel com suporte para os pés,
equipamento para monitorizagdo eletrocardiografica e da pressdo arterial e

equipamento para ressucitacao cardiaca.
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Figura 2:

Exemplos de respostas vasovagais durante o

teste de

inclinacéo.
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Abstract

Background: The head-up tilt testing (HUT) is widely useditwestigate unexplained
syncope; however, in the clinical practice, itild-consuming and poorly tolerated.
Objectives To compare the sensitivity, specificity, accuraagd patients’ tolerability of
a conventional and a shortened HUT.

Methods: Patients with a typical history of vasovagal symde were randomized to a
conventional HUT (Group 1) consisting of 20-min pae tilting followed by 25 min after
administration of sublingual isosorbide dinitrat8N); or a shortened HUT (Group II)
where ISDN was given immediately after tilting angre observed for 25 min. The
control group consisted of matched healthy subjectspecific questionnaire to evaluate
tolerability was applied, but only answers from jsgts with negative HUT were
considered in the analysis.

Results Sixty pts (29+10 years, 82% female) were includadyroup |, 22/30 pts had a
positive HUT compared to 21/30 in group Il (73% ¥8%, p=0.77). There was also no
difference in the accuracy between the two pro®¢{88% vs. 73%, p=0.24). The time to
positivity was shorter in group 1l (13.2 min vs. 3@in, p<0.001). Within the control
group (n=60), the frequency of false-positives w&% and 23% for the conventional and
shortened HUT, respectively (p=0.058). After cortiearal HUT, 75.% of the subjects
classified the exam as too long compared to 35%esubjects after the shortened HUT
(p=0.002). Likewise, subjects who did the convamioHUT complained more of
tiredness (29.2% vs. 6.3%, p=0.03) and leg paitv@lvs. 7.4%, p=0.005).

Conclusiont In this study, the HUT without passive phase vmas-inferior to the
conventional HUT regarding sensitivity, specificignd accuracy. Furthermore, the
shortened protocol allowed faster diagnosis andhve#sr tolerated.

Key words: Head-up tilt testing, vasovagal syndrome, diagjn@ccuracy
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