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Analise da Variabilidade de Frequéncia Cardiaca antes e
durante o Teste de Inclinacao em Pacientes com Sincope
Vasovagal Tipo Cardioinibitoria

Analysis of Heart Rate Variability Before and During Tilt Test in Patients with Cardioinhibitory Vasovagal Syncope

Claudia Madeira Miranda’ e Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva?
Servico de Cardiologia do Hospital Madre Teresa;" Universidade Federal de Minas Gerais,? Belo Horizonte, MG — Brasil

Resumo

Fundamento: A resposta cardioinibitéria vasovagal ao teste de inclinacao (TI) é pouco frequente. A variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) por meio da andlise espectral pode discernir os pacientes (pts) com aquela resposta.

Objetivo: Avaliar a VFC em pts com sincope vasovagal cardioinibitdria (grupo caso — G1), comparando-a com a VFC de pts sem
sincope e com resposta negativa ao TI (grupo controle — G2).

Métodos: foram avaliados 64 pts, média de idade 36,2 anos, 35 homens, submetidos ao TI a 702, sob monitoramento pelo
Holter digital. Os grupos foram pareados por idade e sexo, sendo 40 pts do G1 e 24 do G2.

Resultados: No G1, 21 pts apresentaram resposta tipo 2A e 19, tipo 2B, com média do TI de 20,4 min. Houve maior valor do
componente de baixa frequéncia (BF) (11,6 versus 4,5 ms?, p=0,001) e menor relagao baixa/alta frequéncia na posicao supina
(3,9 versus 4,5 ms?, p=0,008) no G1, sem diferenca durante o TI. Aplicando-se a curva de operagao caracteristica para resposta
cardioinibitdria, foi obtida a drea abaixo da curva de 0,74 para o componente BF na posi¢ao supina (p=0,001). Para o ponto de
corte de 0,35 ms? para BF observaram-se: sensibilidade, 97,4%; especificidade, 83,3%; valor preditivo positivo, 85,3%; valor
preditivo negativo, 96,9%; e razao de probabilidade positiva, 5,8.

Conclusao: A VFC na posigao supina permitiu identificar os pts com sincope e com resposta cardioinibitéria, com um alto valor
preditivo negativo e uma razao de probabilidade de 5,8. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(6):568-575)

Palavras-chave: Frequéncia Cardiaca; Sincope Vasovagal/ fisiopatologia; Teste de Mesa Inclinada; Eletrocardiografia Ambulatorial.

Abstract

Background: Cardioinhibitory vasovagal response is uncommon during the tilt test (TT). Heart rate variability (HRV) by use of spectral analysis
can distinguish patients with that response.

Objective: To compare the HRV in patients with cardioinhibitory vasovagal syncope (case group - G1) with that in patients without syncope and
with negative response to TT (control group - G2).

Methods: 64 patients were evaluated (mean age, 36.2 years; 35 men) and submitted to TT at 70 degrees, under digital Holter monitoring. The
groups were paired for age and sex (G1, 40 patients; G2, 24).

Results: In C1, 21 patients had a type 2A response and 19 had type 2B, with mean TT duration of 20.4 minutes. There was a greater low
frequency (LF) component (11,6 versus 4,5 ms?, p=0.001) and a lower low/high frequency ratio in the supine position (3,9 versus 4,5 ms?,
p=0.008) in G1, with no difference during TT between the groups. Applying the receiver operating characteristic curve for cardioinhibitory
response, the area under the curve was 0.74 for the LF component in the supine position (p = 0.001). The following were observed for the
cutoff point of 0.35 ms? for the LF component: sensitivity, 97.4%; specificity, 83.3%,; positive predictive value, 85.3%; negative predictive value,
96.9%; and positive likelihood ratio, 5.8.

Conclusion: HRV in the supine position allowed identifying patients with syncope and cardioinhibitory response with a high negative predictive
value and likelihood ratio of 5.8. (Arq Bras Cardiol. 2016, 107(6):568-575)
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Introducao

Sincope é a perda transitéria e abrupta de consciéncia
secundaria a hipoperfusdo cerebral, de curta duragao e
recuperagao espontdnea.' No estudo de Framingham, sua
incidéncia foi de 6,2/1000 pessoas-ano, sendo a vasovagal
a causa mais frequente (21,2%).2 Apesar de nao estar
completamente esclarecida, a fisiopatologia da sincope
vasovagal é caracterizada por uma ativagao reflexa que
deflagra rdpido aumento na frequéncia cardiaca (FC) e
redugdo do ténus vascular, resultando em hipotensao arterial
e/ou bradiarritmia."?

O teste de inclinagao (Tl) é usado para diagndstico de
sincope vasovagal, sendo seguro, de baixo custo e de boa
reprodutibilidade.-> A resposta final ao Tl é a inducao
de hipotensao arterial e/ou bradicardia de forma reflexa
e associada a sincope ou pré-sincope, classificada como
vasodepressora, mista ou cardioinibitéria. Esta Gltima se
manifesta com ou sem assistolia (2B, com assistolia por mais
de 3,0s; ou 2A, queda de FC < 40 bpm por mais de 10s;
respectivamente).® A incidéncia dessa resposta varia de 1
a 4,4% dos testes positivos e alcanga 21% em protocolos
sensibilizados com nitroglicerina e 13% com isoproterenol,
sendo mais frequente em jovens.”

Estudos prévios demonstraram a ocorréncia de alteragoes
da variabilidade da FC (VFC) durante o Tl em inclinacao
graduada em pacientes (pts) saudaveis, fornecendo analise
nao invasiva quantitativa do balango simpdtico vagal, por
meio dos seus componentes de BF (baixa frequéncia), AF (alta
frequéncia) e razao BF/AR'0" Ha apenas quatro estudos'*'®
que incluiram a analise espectral de pts adultos com resposta
cardioinibitéria, com comportamento distinto, evidenciando
aumento do componente BF no repouso, redugao maior do
componente AF apés o Tl, ou aumento da relacao BF/AF
antes do evento sincopal durante o Tl, utilizando somente
a andlise univariada e sem se valer da curva de operagao
caracteristica para a andlise do valor preditivo da VFC em
relagdo a essa resposta especifica. Dessa maneira, o presente
objetiva avaliar a VFC por meio da andlise espectral antes
e durante a realizagdo de Tl em pts com sincope vasovagal
e resposta cardioinibitéria, comparando-a com a VFC de
pts com resposta negativa ao Tl e sem histéria de sincope,
verificando seu valor preditivo.

Métodos

Trata-se de estudo caso-controle, observacional,
prospectivo. A populagao foi composta de 64 pts selecionados
consecutivamente para realizagao de Tl, no Departamento de
Métodos Gréficos do Hospital Madre Teresa, no periodo de
janeiro de 2013 a fevereiro de 2014, de um total de 435 pts.
Foram constituidos dois grupos: o grupo caso, com 40 pts com
histdria de sincope e com o Tl com resposta cardioinibitdria;
e o grupo controle, com 24 pts com outros sintomas nao
relacionados a perda de consciéncia, como tontura ou
queda, sem sincope ou pré-sincope e com Tl negativo (sem
sintomas, sem resposta vasovagal ou disautonomia). Os dois
grupos apresentavam ritmo sinusal e foram pareados por sexo
e idade. Foram incluidos, consecutivamente, pts com idade
a partir de 14 anos (faixa etaria de atendimento no hospital),
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de ambos os sexos e aptos a realizar o TI. Foram excluidos
gestantes, pts que se recusassem a participar do estudo e que
apresentassem condigoes coexistentes que pudessem afetar a
analise da VFC, como fibrilacao atrial, ritmo de marca-passo,
uso de antiarritmicos, e pts submetidos a transplante cardiaco.

O tamanho da populagao foi calculado em 52 pacientes.
Os preceitos do calculo amostral para o planejamento da
pesquisa foram a relagdo 1:1 entre os dois grupos, o desvio-
padrao dos componentes da analise espectral de 200 ms?, a
diferenca de pelo menos de 100 ms? a ser detectada, o poder
do teste de 90%, com nivel de significancia de 5%, sendo o
teste monocaudal. Foram considerados também os niimeros
de pacientes incluidos em pesquisas semelhantes.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comités de Etica
e Pesquisa e os pts assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido.

Todos os Tl foram realizados no perfiodo matutino,
utilizando mesa basculante com angulagdo de -20 graus
(posigao de Trendelenburg) a 70 graus ortostatico, com suporte
para os pés, em sala com temperatura amena e constante, e
ambiente silencioso. Os pts em jejum foram submetidos ao
repouso em posicao supina por 10 minutos e, em seguida,
a inclinagdo a 702 na mesa durante a primeira etapa de 20
minutos. Em caso de ndo ocorréncia de eventos (sincope ou
pré-sincope), seguia-se a etapa de sensibilizacao farmacoldgica
com 1,25 mg de isossorbida por via sublingual, com duragao
de até 15 minutos ou menos. Caso ocorressem eventos,
ou seja, resposta cardioinibitéria com sintomas, o teste foi
considerado positivo. Simultaneamente a execucao do TI,
foram feitos o monitoramento eletrocardiogréfico continuo
e o registro intermitente de pressao arterial a cada 3 minutos
por meio de monitor Hewlett Packard Omnicare 24C.
O registro eletrocardiografico continuo foi feito pelo sistema
Holter com gravador digital, marca DMS 300-8, modelo com
trés canais (V1, V5 modificado e D3), para andlise da VFC
na posicao supina por 10 minutos e na posicao inclinada.
O registro foi feito no quinto minuto (durante o tempo do
dltimo minuto e durante o total de 5 minutos) na posigao
supina e inclinada em todos os pts. O registro também foi
feito ao final de 5 minutos do término da inclinacao (no
quinto minuto), no grupo controle, e no quinto minuto apds
ocorréncia do evento, no grupo caso em posigao supina.

Para a andlise espectral da VFC, foi utilizado o programa
de Holter DMS versao 76, avaliando-se os componentes BF,
AF e a relacdo BF/AF, pelo modelo matemético de Fourier,
ap6s o processamento dos dados obtidos, com corregdo das
extrassistolias e artefatos. Os resultados dessa analise foram
expressos em unidades absolutas (ms?).

Para andlise dos dados foi utilizado o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versao 14.0.
Os resultados foram expressos em nidimeros e proporgoes
para as varidveis categéricas, e em medidas de tendéncia
central e de dispersao para as varidveis continuas. Os testes
de Mann-Whitney e do qui-quadrado ou de Fisher, quando
apropriado, foram utilizados para comparar as diferencas
entre as varidveis continuas e as variaveis categéricas (do tipo
nominal ou ordinal), respectivamente. O teste de Wilcoxon foi
utilizado para comparar os valores da VFC entre os periodos de
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posicdo supina, durante inclinagao e apds evento ou término
da inclinagao. Foi feita a transformagao logaritmica dos valores
da VFC. Foi aplicada a curva de operagao caracteristica para se
avaliar a sensibilidade e a especificidade da analise espectral
da FC na posicao supina, considerando-se a resposta positiva
ao teste. O nivel de significdncia adotado foi 5%.

Resultados

Caracteristicas gerais da casuistica

A média de idade dos pts foi de 36,2 = 17,9 anos
(variando de 14 a 77), sendo 35 (54,7%) do sexo masculino.
Em relagao ao grupo caso, a mediana do tempo de evolugao
dos sintomas foi de 20 meses. A média do Gltimo episédio
de sincope ocorrido foi de 60,1 meses. O nlimero médio de
episodios de sincope foi de 4,17 + 2,6 (variando de 1 a 12)
e o escore de Calgary variou de -8 a + 4 pontos, com média
de -0,9. As variaveis hemodinamicas de toda a casuistica estao
apresentadas na Tabela 1.

No grupo caso, houve prédromos em 38 pts (95%), com
a ocorréncia de trauma devido ao quadro de sincope em 8
pts (20%). Os gatilhos relacionados a sincope foram do tipo
postural (ortostatismo ou sentado) em 31 pts (77,5%), estresse
emocional em 8 (20%), e visdao de sangue em 1 paciente.
Para evitar vieses na interpretacao da VFC, os grupos caso
e controle foram pareados por sexo e idade, havendo 17
mulheres no grupo caso (42,5% deste grupo) e 12 no grupo
controle (50%), com p=0,56. Quanto a idade, a média foi de
32,9 = 14,8 anos no grupo caso e de 41,7 = 21,2 no grupo
controle, com p=0,13.

Variaveis clinicas e hemodinamicas durante o teste de
inclinacao

Durante o Tl, ndo foram observadas diferencas significantes
entre os grupos controle e caso, referentes as variaveis
hemodinamicas (FC e pressao arterial), durante a posicao
supina e a inclinagao (Tabela 2).

No grupo caso, 21 pts (52,5%) apresentaram resposta tipo 2A,
e 19 (47,5%) resposta tipo 2B, constituindo os subgrupos. A média
de idade foi de 35,9 = 14,5 anos, no subgrupo com resposta
tipo 2A, e 29,5 = 14,9 anos, no subgrupo tipo 2B (p=0,09).
O grupo era constituido de 17 mulheres (42,5%), com 9 mulheres
e 12 homens no subgrupo 2A, e com 8 mulheres e 11 homens
no subgrupo 2B. A média da FC atingida no subgrupo 2A foi
de 28,4 + 5,2 bpm, variando de 20 a 38 bpm. No subgrupo

Tabela 1 - Variaveis hemodinamicas dos 64 pacientes

. - Desvio- Valor Valor
Variaveis Média = L s
padrao minimo maximo
PAS supina (mmHg) 119,2 15,2 95 166
PAD supina (mmHg) 61,5 10,4 42 94
FC supina (bpm) 63,4 9,2 48 89

2B, a média da pausa foi de 14,2 = 16,5 s, variando de 3,4 a
70,2 s (Figura 1), com mediana de 9,7 s. O tempo médio para
resposta positiva ao Tl foi de 20,4 £7,8 minutos, variando de 5
a 34 minutos. Vinte pts (95,2%) do subgrupo 2A e 18 (94,7%)
do subgrupo 2B (p=0,73) apresentaram histéria de prédromos.
Trauma em decorréncia de sincope ocorreu em 5 pts de cada
grupo, com valor p de 0,57. Os gatilhos relacionados a sincope
foram principalmente o ortostatismo e a posicdo sentada
em ambos os subgrupos 2A e 2B, sem diferenca significante
(p=0,75). Nao houve predominio de sexo quanto a resposta
cardioinibitéria (23 homens versus 17 mulheres, p=0,60).
A sensibilizagao durante o Tl foi feita em 26 pts (65%) do grupo
caso, sendo 14 e 12 pts, respectivamente, dos subgrupos 2A e
2B (p=0,53).

Analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca

Comparando-se os componentes da VFC durante a posi¢ao
supina e no quinto minuto do TI pelo teste de Wilcoxon em
toda a casufstica, foram obtidos os valores médios daqueles
componentes e os valores de p, os quais estdao dispostos na
Tabela 3. Houve significancia estatistica quanto ao componente
AF (p<0,0001) e a relacdo BF/AF (p<0,0001) na mudanga de
posicdo supina para o quinto minuto ap6s a inclinagdo, sem
significdncia quanto ao componente BF (p=0,19).

Ao se comparar a VFC durante somente um minuto (no
quinto minuto) entre os grupos caso e controle, por meio do
teste de Mann-Whitney, houve diferenga significante na posicao
supina quanto ao componente BF e a relagao BF/AF, porém sem
diferenga entre os grupos durante a inclinagao. Os dados estao
demonstrados na Tabela 4, assim como a comparacao entre a
fase de inclinagdo, no quinto minuto, e apés o teste.

A andlise da VFC também foi feita durante os cinco minutos
acumulados na posigao supina entre os grupos caso e controle.
Essa andlise demonstrou diferenga significante em relacdo ao
componente BF (963,3 versus 557,0 ms?, p=0,004), porém sem
diferenca quanto aos componentes AF (p=0,48) e a relacao BF/
AF (p=0,77). Durante os primeiros cinco minutos acumulados
do inicio do TI (fase de inclinacao), houve diferenga somente
quanto ao componente BF, com valores de 729,0 ms* no grupo
caso e de 532,1 ms®no grupo controle (p=0,04). E durante

Tabela 2 - Variaveis hemodindmicas durante o teste de inclinagéo (TI)

Grupo controle Grupo caso

Varidveis (=24 (n=40) Valor

Média g:Z‘r’:; Média ?):Z‘r’::) dep
FC supina 65,5 10,8 62,1 78 0,26
PAS supina 12,3 16,6 178 14,2 0,52
PAD supina 63,0 1,3 60,5 97 0,46
FCTI 79,3 14,7 80,4 13,0 0,72
PAS TI 122,5 14,7 17,6 15,7 0,15
PADTI 66,5 12,6 66,8 114 0,79

PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastdlica;
FC: frequéncia cardiaca.

PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressédo arterial diastélica;, FC:
frequéncia cardiaca.

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(6):568-575
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Figura 1 - Registro eletrocardiografico continuo pelo sistema Holter de paciente com resposta cardioinibitoria tipo 2B aos 13 minutos do teste de inclinagéo, o qual
apresentou assistolia de maior duragéo, de 70,2 s.

Tabela 3 - Analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) dos pacientes na posigao supina e no 5° minuto do teste de inclinagao (TI)

Variaveis Posicgdo supina 5°min Tl Valor de p
BF (ms?) 89 10,0 0,19
AF (ms?) 6,2 2,7 0,000
BF/AF 4,1 71 0,000

BF: componente de baixa frequéncia da VFC; AF: componente de alta frequéncia da VFC; ms? milissegundos elevados ao quadrado.

Tabela 4 - Comparagédo dos componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) entre os grupos caso e controle

Grupo caso Grupo controle Valor de p
TO T T3 TO T T3 T0 T1 T3
BF (ms?) 1,6 11,0 84 45 8,4 48 0,001 0,11 0,001
AF (ms?) 74 2,8 73 42 2,6 13 0,09 0,27 0,000
BF/AF 39 8,1 25 45 54 43 0,008 0,23 0,07

BF: componente de baixa frequéncia da VFC; AF: componente de alta frequéncia da VFC; T0: posi¢do supina antes do teste de inclinagdo; T1: no 5° minuto do teste
de inclinagdo; T3: apos o teste de inclinagéo.

571 Arq Bras Cardiol. 2016; 107(6):568-575
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os cinco minutos acumulados apds o T, houve diferenga
com significdncia estatistica também somente quanto ao
componente BF (543,9 versus 693,0 ms?, respectivamente
para os grupos caso e controle, p=0,22). Com a transformagao
logaritmica desses valores dos componentes da VFC, foram
obtidos os mesmos valores de p. Os dados da andlise espectral
da FC de 1 paciente do grupo caso e de 1 do grupo controle
estao plotados nas Figuras 2 e 3, respectivamente.

Analise da curva de operacao caracteristica

Aplicando-se a curva de operacdo caracteristica para
toda a casuistica, considerando-se a varidvel estavel resposta

dacurvade 0,74 e 0,70, respectivamente, para o componente BF
e arelagao BF/AF, ambos na posicao supina (os quais apresentaram
significancia estatistica pelo teste de Mann-Whitney). As curvas
e 0s dados com os valores de p e os intervalos de confianga de
95% estao dispostos na Figura 4. O ponto de corte de 0,35 ms?
para o componente BF, considerado o melhor, apresentou uma
sensibilidade 97,4% e uma especificidade de 83,3%. O valor
preditivo positivo (VPP) foi 85,3% e o valor preditivo negativo
(VPN) foi 96,9%. A razao de verossimilhanca positiva foi 5,8. Para a
varidvel relagao BF/AF na posigao supina, a sensibilidade foi 89,7%
e a especificidade, 66,7%, com VPP de 72,9% e VPN de 86,6%.
Considerando-se como varidvel estavel a resposta tipo 2B, foi
obtida a curva de operagao caracteristica para o grupo caso, sem

cardioinibitéria, ou seja, grupo caso, foram obtidas as areas abaixo

significancia estatistica para nenhum dos componentes da VFC.

100 - Atual Normal
Poténcia total: 2276.5 75-12000
80 Componente MBF: 590.2 400-1750
Componente BF: 1579.0 300-1750
60 Componente AF: 1038 50-1750
Relagdo BF/AF: 15.2:1 1-3
40 1
20 1
0 ! ! YR T 1
0.0 0.1 0.2 0.3 04 0.5

Figura 2 - Gréfico da analise espectral da frequéncia cardiaca de paciente do grupo caso durante todo o monitoramento. BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia;

MBF: muito baixa frequéncia.

100 -
_1 Atual Normal
80 - Poténcia total: 8163.2 75-12000
Componente MBF: 6345.5 400-1750
60 Componente BF: 1345.7 300-1750
Componente AF: 456.3 50-120
40 Relagio BF/AF: 2.9:1 13
20
0 T T LM/Y\/L\ 1 1
0.0 0.1 0.2 0.3 04 0.5

Figura 3 - Gréfico da andlise espectral da frequéncia cardiaca de paciente do grupo controle durante todo o monitoramento. BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia;

MBF: muito baixa frequéncia.

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(6):568-575
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1,0
0,8
()
= 06
=
5
2
[
n 0,4
0,2
0,0 r-i T T T T
0,0 0,2 0,6 0,8 1,0
1 - especificidade
Variavel Area sob a curva Valor-p IC 95%
BF supina 0,75 0,001 0,623-0,885
BF/AF supina 0,70 0,008 0,563-0,839

Figura 4 - Curva de operagéo caracteristica para os componentes BF e a relagéo BF/AF na posigéo supina, com os dados da area sob a curva, valor-p e intervalo de confianga
(IC) para toda a casuistica, considerando-se a variavel estével a resposta cardioinibitéria. BF: linha em cor azul; BF/AF: linha em verde. BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia.

Discussao

Os parametros da andlise espectral da VFC tém sido
demonstrados durante o TI como auxiliar na compreensao do
mecanismo da sincope'®'" e Gteis na identificagao das mudangas
autonémicas antes e durante o Tl em pts de sincope.’"> No
presente estudo, foi demonstrado que os componentes de VFC
foram capazes de predizer a resposta cardioinibitéria antes do
inicio da inclinacao, e alguns deles se distinguiram em relagao
ao grupo controle quando comparados seus valores referentes
as diferentes fases do TI. O componente BF na posicao supina,
com melhor poder discriminatério que a relagao BF/AF,
apresentou sensibilidade de 97,4%, com excelente rastreamento
diagnostico, detectando corretamente os pts com histéria de
sincope, e especificidade de 83,3%, também detectando aqueles
verdadeiramente negativos, que ndo apresentavam histdria prévia
de sincope, possibilitando também a confirmagao do diagnéstico.
O poder desse teste diagnéstico resultou em um alto VPN, por
ser mais sensivel, com uma razdo de verossimilhanga positiva,
ou seja, uma probabilidade do Tl apresentar a resposta positiva
cardioinibitéria de 5,8.

Os componentes da VFC no dominio da frequéncia
apresentam alteragdes durante as fases de inclinagao e
sofrem influéncia de alguns fatores. Em individuos saudaveis,
comparando-se a VFC na posi¢ao supina e apds a manobra
postural de inclinagao, foi observado aumento de BF e da
razao BF/AF, enquanto houve redugdo do componente AF em
relagdo aos valores de repouso na posigao supina.™ Quanto a
influéncia da idade, Ruiz et al."® compararam dados da VFC
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entre pts com Tl com resposta positiva e negativa, divididos em
grupos de jovens (entre 15 e 35 anos de idade) e idosos (acima
de 60 anos), e demonstraram que houve alteragao significante
dos componentes BF e aumento da razao BF/AF entre a posicao
supina e inclinada, sendo menos evidente essa alteracio em
idosos. Entretanto, aquele estudo nao analisou a resposta
cardioinibitéria. Quanto ao sexo, em estudo prévio pareado
por idade,"” comparando homens e mulheres saudaveis e com
idade média de 50 anos, foi demonstrado que no sexo feminino
o componente BF apresentou-se menor (p<0,001), o AF maior
(p<0,001) e a relacdo BF/AF menor (p<0,001) em relacao aos
valores obtidos nos pts do sexo masculino. Em outro estudo,'® a
VFC mostrou que mulheres jovens apresentavam o componente
BF e a relagao BF/AF menores do que os homens jovens durante
manobra postural. Barantke et al.,' em estudo de voluntarios
saudaveis, observaram que o valor de BF era maior em homens
do que em mulheres, tanto em posigao supina quanto inclinada,
e que o componente AF ndo apresentava diferencas entre os
sexos, o que poderia justificar a diferenga entre os sexos em
relacdo a tolerancia ortostatica.

Em virtude da influéncia da idade e do sexo sobre a VFC
e para evitar vieses de interpretagdo, no presente estudo
comparamos o grupo de pacientes com histéria de sincope e
todos com resposta cardioinibitéria ao Tl com o grupo controle,
pareados por idade e sexo.

Quanto a capacidade dos componentes da VFC em predizer

e diferenciar os pacientes que apresentarao sincope durante o Tl,
Duplyakov et al.**e Kochiadakiset al."® demonstraram que houve
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redugao do componente AF naqueles pts com resposta positiva ao
Tl, no periodo entre o inicio da inclinagdo e imediatamente ap6s
o término do Tl, o que ndo ocorreu de forma significante naqueles
com resposta negativa. Por outro lado, Furlan et al.?" mostraram
que modelos diferentes de VFC espectral podem ser detectados
precedendo a sincope: um caracterizado por aumento progressivo
da modulacdo cardiaca autonémica até a ocorréncia abrupta
da bradicardia, e outro com gradual inibigdo do componente
simpatico e concomitante aumento da modulagdo vagal. Em
concordancia com os resultados do presente estudo, Kouakan et
al.?? avaliaram 69 pts submetidos ao Tl e com histéria de sincope
inexplicada e concluiram que a relagao BF/AF persistiu reduzida
durante todo o periodo de inclinagao e foi a tnica variavel que
discriminou os grupos com resposta positiva e negativa ao Tl
(p=0,005), com sensibilidade de 89%, especificidade de 89%,
VPP de 92% e VPN de 86%.

Toda essa explanagao sobre o tema apresenta distintos
resultados em relagdo ao comportamento da analise espectral da
VFC. E isto pode ser explicado pela casuistica daqueles estudos
que incluiram pts com histéria ora sugestiva de sincope vasovagal,
ora inexplicada, com diferentes respostas ao Tl, com periodos
de tempo distintos para aferir a VFC, além de outras variaveis,
como idade e sexo.

A resposta ao T, se vasodepressora, mista ou cardioinibitoria,
poderia refletir diferentes comportamentos da VFC, porém essas
respostas ao Tl foram citadas nos estudos apenas como subgrupos
de resposta positiva no TI. Ha destaques somente quanto a
resposta vasodepressora. Prinz-Zaiss et al.,>> comparando grupo
de pts com sincope por resposta vasodepressora com o grupo
controle, demonstraram que, em inclinagao, havia um aumento
progressivo do componente BF e queda do AF. Ja no periodo pré-
sincope, no grupo com sincope, o componente BF diminuia. E os
componentes AF e a relagdo AF/BF ndo apresentaram diferenca
significante entre os grupos.?* Todavia, nesse estudo, nao foram
incluidos pts com resposta cardioinibitoria.

Considerando-se o comportamento da VFC em pts com
resposta cardioinibitéria ao Tl, Guzman et al.,'> com pequena
casufstica, demonstraram que o componente BF apresentou maior
valor no repouso no primeiro minuto apds o quadro de sincope
durante o Tl naqueles com resposta cardioinibitéria (9 pts),
quando comparado ao valor dos pts com resposta vasodepressora
(7 pts). Kochiadakis et al.'* analisaram 24 jovens (média de idade
de 28 anos) submetidos ao Tl e com resposta cardioinibitéria
em 71% dos casos (17 pts), observando-se diminuicdo do
componente AF apés o Tl, comparando-os com 31 pts com
média de idade de 56 anos, os quais apresentaram resposta
vasodepressora ao Tl em 68% dos casos. Em outro estudo,'® no
qual somente 8 pts apresentaram resposta cardioinibitéria, nao
houve diferenga na VFC ao repouso entre aqueles com diferentes
respostas ao Tl, porém houve ativacao simpdtica durante o
teste naqueles com a resposta cardioinibitéria. Esses estudos
apresentaram uma casuistica com pequeno niéimero de pts com
resposta cardioinibitdria em relagdo ao presente estudo, no qual
foram avaliados 40 pts com aquela resposta e comparando-os
com o grupo controle, pareado por sexo e idade, com desenho
mais robusto e evitando-se vieses de interpretagao.

Apesar da fisiopatologia da sincope vasovagal ser atribuida ao
reflexo de Bezold-Jarish, com bradicardia paradoxal e hipotensao
em razdo da inibigdo simpdtica e subsequente hiperatividade
parassimpdtica,’* ainda ha debate sobre essa fisiopatologia.

Diferentemente dos pts que apresentam vasodilatagao no
periodo de pré-sincope, foi verificado que 34% dos pts com
sincope vasovagal apresentam diminui¢ao do débito cardiaco,
principalmente devido a queda da FC, sem alteragao da resisténcia
periférica total.** H4, também, evidéncia de persisténcia da
atividade da inervacao simpatica em pts com sincope vasovagal.”’
Essas evidéncias podem explicar os achados do presente estudo,
com aumento do componente BF e da relagdo BF/AF no grupo
caso, antes da ocorréncia da sincope ou pré-sincope ao Tl.

Em relacao ao perfil clinico da casuistica do presente estudo,
9,2% do total de pts submetidos ao Tl apresentaram resposta
cardioinibitéria, incidéncia dentro da faixa encontrada na
literatura de até 6,6%,”® considerando-se somente a fase passiva,
ou até 21% em protocolos sensibilizados.” Quanto & ocorréncia
de trauma secunddrio a sincope, esse ocorreu em 20% do
grupo caso, com quadro de sincope exclusivamente vasovagal,
enquanto na literatura aquela taxa variou de 27,5 a 29% em grupo
heterogéneo (vasovagal e de origem inexplicada). Os prédromos,
que sao dados importantes na histéria clinica, no presente estudo
ocorreram em 95% dos pts do grupo caso e é frequente também
na literatura, principalmente em jovens.''

Considerando que a assistolia durante o T é uma resposta rara
durante o evento espontaneo de sincope™ e que sua investigacao
apresenta melhor relagdo custo-beneficio se iniciada pelo Tl
do que pelo monitor de eventos implantavel,* sao necessarios
estudos adicionais sobre a resposta cardioinibitéria, em especial
sobre a resposta tipo 2B.

Limitacoes

Os resultados do presente estudo nao devem ser extrapolados
para grupos distintos (com outros tipos de resposta ao Tl) e menos
selecionados de pts com sincope vasovagal. Houve limitagao na
aquisicao de parametros hemodindmicos continuos da pressao
arterial, uma vez que nao foi utilizada pletismografia digital.
Contudo, isso ndo influenciou os resultados da VFC. O nimero de
pts com resposta cardioinibitdria sem e com assistolia foi pequeno
para uma comparagao adequada entre esses dois subgrupos.

Conclusoes

A andlise espectral na posicao supina, antes do TI, por meio
dos componentes BF e BF/AF, permitiu identificar os pts com
histdria de sincope e que apresentaram resposta cardioinibitéria,
comparando com pts sem histéria de sincope e com Tl negativo.
Os pts do grupo caso apresentaram uma ativagao simpatica de
maior magnitude na posicao supina. Assim, a andlise da VFC
pode ser utilizada como uma ferramenta nao invasiva para
predizer a resposta ao teste, com um alto VPN e uma razao de
verossimilhanca de 5,8.
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