Giulliano Gardenghi

Estudo comparativo entre o tratamento farmacolégico,
o treinamento fisico moderado e o treinamento postural passivo

em pacientes portadores de sincope neurocardiogénica

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo para obtencido do

titulo de Doutor em Ciéncias

Area de Concentragao: Cardiologia

Orientadora: Profa. Dra. Denise Tessariol Hachul

Sao Paulo
2006



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

©reprodugdo autorizada pelo autor

Gardenghi, Giulliano

Estudo comparativo entre o tratamento farmacolégico, o treinamento fisico
moderado ¢ o treinamento postural passivo em pacientes portadores de sincope
neurocardiogénica / Giulliano Gardenghi. -- Sio Paulo, 2006.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S@o Paulo.
Departamento de Cardio-Pneumologia.

Area de concentragiio: Cardiologia.

Orientadora: Denise Tessariol Hachul.

Descritores: 1.SINCOPE VASOVAGAL 2.E2(ERCfC'[O 3.RESULTADO DE
TRATAMENTO 4.SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 5.BARORREFLEXO
6.ANSIEDADE

USP/FM/SBD-055/06




DEDICATORIA

Dedico esse trabalho aos meus pais Renaldo e Solange, por todo o

exemplo de vida que me foi dado nos ultimos 29 anos.



AGRADECIMENTOS

A Profa. Dra. Denise Tessariol Hachul, pelos ensinamentos,

confianga, paciéncia e amizade durante todo o periodo desse estudo.

Ao Prof. Dr. Carlos Eduardo Negrédo, pela oportunidade que me
concedeu, pelo incentivo, pelas cobrancas, pelos conselhos, e sobretudo,

pelo exemplo de vida.

A Profa. Dra. Maria Urbana Pinto Branddo Rondon, por tudo o que me
ensinou, pelas orientacbes que me deu, pela presenga durante os

experimentos, e pela amizade amadurecida nos ultimos anos.

A Profa. Dra. Ana Maria Fonseca Wanderley Braga, pela ajuda

concedida sempre que necessario e pelo carinho.

Ao amigo Mauricio Maltez Ribeiro, pela competicdo sadia, que so6

ajudou a fazer essa tese acontecer.

Ao amigo Alexandre Galvao da Silva, pela alegria proporcionada nos

ultimos anos.

Ao amigo Mateus Laterza, pela presteza em ajudar sempre que

surgiam as duvidas.

Aos aprimorandos Alessandro Gongalves e Wladimir Bolani, que

participaram ativamente desse trabalho.



Aos médicos estagiarios e poés-graduandos da Unidade de Arritmia do
InCor, pelo apoio no acompanhamento dos pacientes, em especial a

Silvana Cardoso Bastos, Ana Cristina Ludovice e Flavia Pezzin.

As secretarias da Unidade de Arritmia, Marcia, Roberta e Luciana, por

todo o auxilio oferecido.

A Profa. Dra. Ivani Credidio Trombetta, pela amizade, pelo apoio e

pelos conselhos.

Aos Profs. Drs. Mauricio Scanavacca e Paulo Marchiori, pelas

contribuicdes durante a qualificacdo desse trabalho.

As secretarias da pds-graduacédo do InCor, Eva, Juliana e Neusa, por
todo apoio, cordialidade, e sobretudo, pela alegria com que sempre me

receberam.

A Luciana Fernandes Balestra, pelo incentivo, criticas, conselhos, e

pelo amor.

E a todos os amigos que porventura eu nao tenha citado aqui, meu

muito obrigado.



SUMARIO

| Lista de anexos
Il Lista de abreviaturas

Il Lista de simbolos

IV Lista de figuras

V Resumo

VI Abstract

T=INrOdUGAOD ... e 01
2 -0DbBjJetiVOS .....oooiiiiiie e 06
3 - Casuistica @ MEtodosS ...........cccoiiiiiiiiiiiiiii 07
3.1 - AMOSIragemM ... 07
3.2 - Métodos de avaliaCao .........ccoouuiiiiiiiiiii e 08

3.2.1 - Avaliagdo da tolerancia ortostatica através de teste de inclinagéo ..08
3.2.2 - Avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria ................ccccoeeeeeeeennnn... 12
3.2.2.1 - Avaliacdo eletrocardiografica e da pressdo arterial durante
EXEICICIO PrOGIESSIVO .....eveeeeieeiiieii e 12
3.2.2.2 - Avaliacdo da capacidade funcional ..................cccccccvvvveeeeeeeieennnnnn, 13

3.2.2.3 - Determinagcdo do limiar anaerobio e ponto de compensagdo

JCCS) o] =1 (o £ - TN 14
3.2.3 - Avaliagdo da atividade nervosa simpatica muscular......................... 16
3.2.4 - Avaliagcdo da presSSao arterial...............c.coeuueeeeeeeereeeeaeeeieeeeeeiieaeaaen, 17
3.2.5 - Avaliagcédo da freqliéncia cardiaca..................ccccceuvueeeeeeeeeeeeeerrrrnnnnn. 17
3.2.6 - Protocolo de avaliagdo do controle barorreflexo..............ccccceeeeeen.... 17
3.2.7 - Questionario para avaliagdo dos niveis de ansiedade...................... 19
3.2.8 - Protocolo experimental......................eeeeeeeueeeieeiieeeeeeieeeeeeeee e 19

3.2.8.1 - Experimento 1. Atividade nervosa simpatica, pressdo arterial,
freqliéncia cardiaca e freqliéncia respiratoria em repouso.......................... 19
3.2.8.2 - Experimento 2. Atividade nervosa simpatica e freqliéncia cardiaca

durante a ativacdo e desativacdo dos pressorreceptores arteriais.............. 19



3.3 - Grupo TF - Terapia farmacoldgica convencional.................cccceevvvunnenn. 20

3.4 - Grupo TPP - Treinamento postural passivo ............cccccccvvvveiiieieneenenn. 20
3.5 - Grupo TFM - Treinamento fisico moderado ...........ccccoceevivviiieiiinnnnnn..e. 21
3.6 - Grupo CO - CoNtrole.......cooviiiiieieeeeeeeece e 22
O O fo] g o Te | =1 o = FO P 22
3.8 - Analise estatistiCa............uuiiiii i 23
4 -ReSUadOS ..o 24
4.1 - Caracteristicas basais da amostra..............cccceieiiiiie 24
4.2 - Consumo de pico de OXIGENIO .........cccevveeiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
4.3 - FreqUéncia cardiaCa €m rePOUSO ........ccceeerrruuuiiieeeeereeeeennnnaaeeeeeeeeenennns 27
4.4 - Pressao arterial média €m repouUSO .........ceevviieiieieeiiiieeeeeeie e 28
4.5 - Atividade nervosa simpatica muscular em repouso ...........ccceeeevvvnnnnnn. 29

4.6 - Sensibilidade barorreflexa para freqlUéncia cardiaca e atividade

nervosa simpatica durante ativagdo e desativacdo dos pressoreceptores

= (Y =R 32
4.6.1 - Sensibilidade barorreflexa do grupo CO ...........ccccovvvvvvvvvvviiieeeeann, 35
4.6.2 - Sensibilidade barorreflexa do grupo TFM ... 37
4.6.3 - Sensibilidade barorreflexa do grupo TPP ............uveeeeeeeeeeeeeeiinnn. 39
4.6.4 - Sensibilidade barorreflexa do grupo TF ............cooooviiiiiiiiiiiiiieeeee 41

4.6.5 - Sensibilidade barorreflexa dos quatro grupos apos quatro meses de
[T 0] (0 eTe) [0 I 43
4.7 - indices de ansiedade (IDATE) ..o 45
4.8 - Resposta ao teste de inclinagao diagnostico ............ceevvieiiiieeiiinnnnnnnn. 47
4.9 - Resposta ao teste de inclinagao apds quatro meses de protocolo .....49
4.10 - Tempo médio até a primeira SINCOPE ......cccceeevuieeeeeiiieeeeeiee e 51

4.11 - Recorréncia de sincopes por grupo apoés as intervengdes ............... 52

4.12 - Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com o



4.14 - Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com o teste
de inclinag&o diagNOSHICO .......ccoveiiiiiiiiiie e 55
4.15 - Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com as
diferentes intervencgdes aplicadas ..........ccccoeeiiiiiiiiiiiiiiiee e 56

4.16 - Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com a

resposta ao teste de inclinagado apds quatro meses .........cccoeeevvveiiiieeinnnnnnn. 58
4.17 - Numero de sincopes antes e apos as intervengdes ...............cceeeee. 59
4.17.1 - Numero de sincopes antes das intervengoes ............ccccccceeuueeaann. 59
4.17.2 - Numero de sincopes apos as intervengoes ............ccccceeeuveuceeeeennn.. 60
4.18 - Numero de pré-sincopes antes e apos as intervengdes ................... 62
4.18.1 - Numero de pré-SinCopes Prévias ...........ccccoeeeeeeeerreeeeeeeeriieeaaeinannn. 62
4.18.2 - Numero de pré-sincopes apos as intervengbes ............ccceeeuvvvnnnn. 63

4.19 - Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com o
NUMEr0 de SINCOPES PreVIAS .....coeiieeeiiiiiiiiiiie e e e e et e e e e e e e e e e e e 65

4.20 - Probabilidade livre de recorréncia de pré-sincope de acordo com a

presenga de Pré-SiNCOPES PrEVIAS .....uuuuuieeeeeerieeiiiiaaaaeeeaeeeeettinaaeeeeeaaeenennns 66
5 = DISCUSSA0 ....ooviiiiiii i 67
6 = CONCIUSOES .......oooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt eaeeeees 79
7 - Implicages CliNICAs ............cooviiiiiiiiiii e 80
8 mANBXOS ... 81

9 = REf@IENCIAS . ...oeeieeeeeee e 111



LISTA DE ANEXOS

Anexo | - AQuestionario IDATE para avaliacdo dos niveis de
ANSIEAAE. ... pag.81

Anexo Il - Diarios de acompanhamento dos pacientes do grupo
LI pag.83
Anexo lll - Caracteristicas clinicas dos pacientes............ccccccvvvvveeenne. pag.85

Anexo IV — Valores da ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR

em individuos do grupo CO durante infusdo de fenilefrina e nitroprussiato de

Anexo V - Valores da FREQUENCIA CARDIACA em individuos do grupo

CO durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sdédio.................. pag.88

Anexo VI — Valores da PRESSAO ARTERIAL MEDIA em individuos do

grupo CO durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio........ pag.89

Anexo VIl — Valores da PRESSAO ARTERIAL MEDIA em individuos do

grupo TPP durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sodio......pag.90

Anexo VIII — Valores da FREQUENCIA CARDIACA em individuos do grupo

TPP durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sdédio................ pag.92

Anexo IX — Valores da ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR
em individuos do grupo TPP durante infusdo de fenilefrina e nitroprussiato

(0 /ST To [ TR pag.94



Anexo X — Valores da PRESSAO ARTERIAL MEDIA em individuos do

grupo TFM durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio......pag.96

Anexo Xl — Valores da FREQUENCIA CARDIACA em individuos do grupo

TFM durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sodio................ pag.98

Anexo Xll — Valores da ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR

em individuos do grupo TFM durante infusdo de fenilefrina e nitroprussiato

Anexo XVIII — Valores da PRESSAO ARTERIAL MEDIA em individuos do

grupo TF durante infusdo de fenilefrina e nitroprussiato de sédio....... pag.102

Anexo XIV - Valores da FREQUENCIA CARDIACA em individuos do grupo

TF durante infusdo de fenilefrina e nitroprussiato de sédio................. pag.104

Anexo XV — Valores da ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR

em individuos do grupo TF durante infus&o de fenilefrina e nitroprussiato de



LISTA DE ABREVIATURAS

ANSM
CcoO
CO,

FC

LA

0,

PA
PAM
PCR
PetCO,
PetO,
RER
SBR
TF
TFM

Tl

TPP
VE
VE/VCO,
VE/VO,
VO,pico

VS.

atividade nervosa simpatica muscular
controle

gas carbodnico

freqliéncia cardiaca

limiar anaerdbio

oxigénio

pressao arterial

pressao arterial média

ponto de compensacao respiratoria
pressao parcial de gas carbénico ao final da expiragao
pressao parcial de oxigénio no final de expiragao
razao de troca respiratoéria

sensibilidade barorreflexa

tratamento farmacolégico

treinamento fisico moderado

teste de inclinagao

treinamento postural passivo

ventilagao pulmonar

equivalente ventilatéorio de gas carbénico
equivalente ventilatério de oxigénio
consumo de oxigénio no pico do exercicio

versus



LISTA DE SIMBOLOS

%
ng/Kg
(n)
bpm
dpm
EP

Hz
mg/dia
mg/Kg
min
ml/kg/min

mmHg

por cento
microgramas por quilo
numero de pacientes
batimentos por minuto
disparos por minuto
erro padrao

hertz

miligramas por dia
miligramas por quilo
minuto

milimetros por quilograma de peso corporal por minuto

milimetros de mercurio



LISTA DE FIGURAS

Figura 01 — Resposta vasodepressora ao teste de inclinagao........ pag.11
Figura 02 — Resposta cardioinibitoria ao teste de inclinagao.......... pag.11
Figura 03 — Resposta mista ao teste de inclinagao.......................... pag.11

.............................................................................................................. pag.13
Figura 06 — Determinagdao do limiar anaerébio e do ponto de
compensacao respiratoria através de ergoespirometria................ pag.15
Figura 07 - Técnica de microneurografia através do nervo
FIDUIAN .. ————— pag.16

Figura 08 — Exemplo de regressao linear durante infusao de fenilefrina,

onde obtém-se a equacio de ax+b e os valores de R°..........ccuu..... pag.18

Figura 09 — Treinamento postural passivo “tilt training”................. pag.21

Figura 10 — Consumo de pico de oxigénio em individuos com sincope

neurocardiogénica, apés quatro meses de protocolo experimental



Figura 11 - Frequéncia cardiaca em individuos com sincope
neurocardiogénica, antes e apdés quatro meses de protocolo

experimental. ... e e enas pag.27

Figura 12 — Pressdo arterial média em individuos com sincope
neurocardiogénica, antes e apos periodo de quatro meses de

L1 2= V=1 o Lo U pag.28

Figura 13 — Atividade nervosa simpatica muscular (disparos por
minuto) em individuos com sincope neurocardiogénica, antes e apos

quatro meses de protocolo experimental.........ccccccceiiiiiiiiminecinnn. pag.30

Figura 14 — Atividade nervosa simpatica muscular corrigida por 100
batimentos, em individuos com sincope neurocardiogénica, antes e

apos quatro meses de intervengao.......cccccccccceiiririrreecneeess e e e eeneannes pag.31

Figura 15 — Sensibilidade barorreflexa para FC do grupo CO durante

infusdao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de

Figura 16 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM do grupo CO durante

infusdo continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de

Figura 17 — Sensibilidade barorreflexa para FC do grupo TFM durante
infusao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato,

demonstrando aumento da resposta para aumentos e quedas da



Figura 18 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM do grupo TFM
durante infusao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato,

demonstrando aumento da resposta para aumentos e quedas da

Figura 19 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM do grupo TPP

durante infusao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de

Figura 20 — Sensibilidade barorreflexa para FC do grupo TPP durante

infusdao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de

Figura 21 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM do grupo TF durante

infusdo continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de

Figura 22 — Sensibilidade barorreflexa para FC do grupo TF durante

infusao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de

Figura 23 — Sensibilidade barorreflexa para FC dos quatro grupos
durante infusao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de

sodio, apos quatro meses de intervengao............ccevvieeceeecciieeeennns pag.43

Figura 24 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM dos quatro grupos
durante infusao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de

sodio, apos quatro meses de intervengao............cccccvvveeemnncisnneennnns pag.44



Figura 25 — indices de ansiedade obtidos por questionario IDATE em

individuos com sincope neurocardiogénica, antes e apoés quatro

meses de protocolo experimental.........ccccccoviriciiiiiicccc e, pag.46
Figura 26 — Resposta dos grupos ao teste de inclinagao
dIagNOSLICO......cc i ————— pag.48

Figura 31 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo
com o teste de inclinagdao diagnéstico, durante o seguimento do

[0 (o7 oY oo o TS pag.55

Figura 32 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo

com o grupo, durante o seguimento do protocolo........cc......ceerrnueee pag.57

Figura 33 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo
com a resposta do teste de inclinagcao apos quatro meses, durante o

seguimento do pProtocColo...........ccccccciiiimmeiiiiir e —————— pag.58



Figura 34 — Porcentagem de sincopes prévias.......cccccceceevvrrrreneennnnns pag.60
Figura 35 - Porcentagem de sincopes apés as intervengoes.......... pag.61
Figura 36 — Porcentagem de pré-sincopes prévias........ccccceeeernrrennns pag.63
Figura 37 - Porcentagem de pré-sincopes apos as interveng¢oes...pag.64
Figura 38 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo
com o numero de sincopes prévias, durante o seguimento do
[0 o oY oo 1 o 70 pag.65
Figura 39 — Probabilidade livre de recorréncia de pré-sincope, de

acordo com o numero de pré-sincopes prévias, durante o seguimento

do ProtocColo......... .o ——————— pag.66



RESUMO

Gardenghi G. Estudo comparativo entre o tratamento farmacoldgico, o
treinamento fisico moderado e o treinamento postural passivo em pacientes
portadores de sincope neurocardiogénica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2006. 119 p.

INTRODUCAO: A sincope neurocardiogénica & caracterizada por uma
disfuncdo autondmica que leva a profunda hipotensdo e perda de
consciéncia. Cada vez mais, medidas n&o farmacologicas, como o
treinamento postural passivo (TPP) e o treinamento fisico moderado (TFM)
vém sendo considerados como alternativas para o tratamento desta
disautonomia. OBJETIVOS: Avaliar os efeitos destas intervengdes em
pacientes com sincope neurocardiogénica e compara-los com o tratamento
farmacoldgico (TF) e um grupo controle (CO), utilizando pardmetros como a
recorréncia clinica, os indices de ansiedade, a sensibilidade barorreflexa
(SBR) para a frequéncia cardiaca e a atividade nervosa simpatica muscular.
METODOS: Setenta pacientes com sincope (idade: 23+9 anos, 4#2
sincopes prévias/ano) e teste de inclinagdo (TI) positivo foram
randomizados em quatro grupos: vinte pts no grupo TFM (sessdes de
exercicio de 60 minutos, 3 x semana); 20 pts no grupo TPP (30 minutos de
exposicao ortostatica, 3 x semana); 20 pts no grupo TF (propranolol,
fludrocortisona e inibidores de recaptacédo de serotonina) e 10 pts num
grupo controle. Os quatro grupos foram orientados para aumentar da
ingesta  hidro-salina, reconhecer prédromos e evitar fatores
desencadeantes. As variaveis avaliadas antes e apds quatro meses foram a
resposta ao Tl e a SBR para frequéncia cardiaca (FC) e atividade nervosa
simpatica muscular (ANSM), obtida por microneurografia, onde utilizaram-se
infusbes de doses crescentes de fenilefrina e nitroprussiato de sdédio. O

seguimento clinico médio dos pacientes foi de 36 meses. RESULTADOS:



No grupo TPP, 14 pacientes completaram o protocolo e apenas um
apresentou recorréncia clinica. Quatro mantiveram TI positivo. No grupo
TFM, 11 pacientes terminaram o protocolo e sete apresentaram recorréncia
e mantiveram TI positivo. No grupo TF, todos os pacientes terminaram o
protocolo, seis apresentaram recorréncia clinica e 13 mantiveram TI
positivo. Seis pacientes do grupo CO apresentaram recorréncia e oito
mantiveram TI| positivo. Apenas um paciente ndo terminou o protocolo
nesse grupo. As quatro intervengdes foram efetivas em diminuir a
recorréncia clinica, quando comparamos ao numero de sincopes prévias
(p=0,00). A SBR para FC e ANSM foi melhorada no grupo TFM para as
duas infusdes (p=0,02). Nao foram observadas modificacbes na SBR dos
outros trés grupos. CONCLUSOES: Todos os pacientes apresentaram
melhora clinica, sendo o grupo TPP o que apresentou melhor resultado. O
TFM melhorou a SBR em pacientes com sincope neurocardiogénica. Os
indices de ansiedade diminuiram em todos os grupos, com exce¢ao do

grupo CO.

Descritores: 1.SINCOPE VASOVAGAL 2.EXERCICIO 3.RESULTADO DE
TRATAMENTO 4.SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 5.BARORREFLEXO
6.ANSIEDADE



ABSTRACT

Gardenghi G. Comparative study among the pharmacological treatment, the
moderate physical training and the ftilt training in neurocardiogenic syncope
patients [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2006. 119 p.

INTRODUCTION: Neurocardiogenic syncope is characterized as an
autonomic dysfunction wich leads to hypotension and loss of consciousness.
Nowadays, non-pharmacological approaches, such as tilt training (TT) and
physical training (PT) are being considered as alternative treatments for this
disautonomia. OBJECTIVE: This research aims to evaluate the effects of
these interventions in neurocardiogenic syncope patients and to compare
them to pharmacological treatment (PhT), using parameters as clinical
recurrence, anxiety levels and baroreflex sensitivity (BRS) for heart rate
(HR) and muscle sympathetic nervous activity (MSNA). METHODS: Seventy
patients with neurocardiogenic syncope (age: 2319 years, 4+2 previous
episodes/year) and positive tilt table test (TTT) were randomized in four
groups: Twenty patients in PT group (60 minute exercise sessions, 3 times a
week); 20 patients in TT group (30 minutes of orthostatic exposure, 3 times
a week); 20 patients in the PhT group (propranolol, fludrocortisone and
serotonin reuptake inhibitors) and ten patients in the control group (CO). The
four groups were recommended to increase water and salt intake, to
recognize prodromic symptoms and to avoid triggers. The variables
evaluated before and after four months were the TTT response and the BRS
for HR and MSNA, obtained during microneurography, using crescent doses
of phenylefrine and sodium nitroprusside infusions. The protocol follow-up
was 36 months. RESULTS: In TT group, 14 patients completed the protocol,
only one presented clinical recurrence and four maintained positive TTT. In

PT group 11 patients finished the protocol; seven presented recurrence and



maintained positive TTT. In PhT group all patients completed the protocol,
six presented recurrence and 13 maintained positive TTT. Six patients of the
CO group presented recurrence and eight had positive TTT. Only one
patient did not finish the protocol in this group. The four interventions were
effective to decrease clinical recurrence, when the number of syncope was
considered (p=0,00). BRS for HR and MSNA improved in PT group (p=0,02).
Modifications in BRS were not observed in the three other groups.
CONCLUSIONS: All patients presented a better clinical outcome after
interventions, but TT group presented the best results. PT improves BRS in
neurocardiogenic syncope patients. Anxiety levels decreased in all groups,

except in the CO.

Keywords: 1. VASOVAGAL SYNCOPE 2. EXERCISE 3. TREATMENT
RESULT 4. AUTONOMOUS NERVOUS SYSTEM 5. BAROREFLEX 6
ANXIETY.



1 - Introdugao:

A sincope neurocardiogénica, também chamada de neuromediada ou
vasovagal, € a causa mais freqliente de sincope em pessoas jovens e
aparentemente normais e, apesar de benigna, tem na sua recorréncia
frequente um fator que representa diminuicdo da qualidade de vida,
aumento dos indices de ansiedade e restricdes quanto as atividades de vida
diaria e profissional (1,2).

A fisiopatologia da sincope neurocardiogénica ndo esta totalmente
explicada (1,3,4), mas sua ocorréncia deve-se basicamente a uma
hipovolemia central relativa e insuficiéncia nos mecanismos reflexos
compensatorios responsaveis por manter os niveis de pressao arterial,
especialmente em postura ortostatica. A resposta vasovagal é constituida
pelo desenvolvimento de bradicardia e vasodilatagdo (4) decorrentes do
aumento da atividade vagal e diminuicdo da atividade simpatica sobre o
sistema cardiovascular, cujo principal estimulo deflagrador é a ativacao de
receptores sensoriais intracardiacos chamados de mecanorreceptores ou
fibras C, localizados especialmente na parede infero-lateral do ventriculo
esquerdo. Estes mecanorreceptores sao estimulados em situagdes onde o
retorno venoso se encontra diminuido (posigao ortostatica) ou hipovolemia.

A sincope neurocardiogénica geralmente se desenvolve com o individuo em
posicao ortostatica, quando cerca de 300 — 800 cc de sangue vao para as regides
inferiores do corpo devido a acao da gravidade. A partir deste momento, séo
desativados os pressorreceptores arteriais e liberada a atividade simpatica,
resultando em aumento da frequéncia cardiaca e vasoconstricao periférica, com a
finalidade de regular a pressdo arterial. Alguma falha neste mecanismo
barorreflexo provoca retencdo do sangue nas regides inferiores do corpo e,

consequentemente, diminuicdo do enchimento cardiaco em individuos



susceptiveis. O aumento do inotropismo em cavidade ventricular vazia ativa os
mecanorreceptores cardiacos, normalmente estimulados na situagcdo oposta,
devido a distens&o excessiva, quando o volume de sangue no ventriculo esquerdo
aumenta muito (1,3,4-10). Este estimulo aferente desencadeia no nucleo do
trato solitario a resposta vagal (Reflexo de Bezold-Jarisch), um dos
mecanismos responsaveis pela bradicardia e hipotensdo que levam a
sincope neurocardiogénica, mas que, no entanto, ndo esclarece totalmente
a fisiopatologia dessa sindrome. Comprometimento da sensibilidade
barorreflexa, alteracdes na resisténcia microcirculatéria e falhas do sistema
de autorregulacdo cerebrovascular parecem estar envolvidos no
desencadeamento deste sintoma.

Nos ultimos anos, trabalhos experimentais foram realizados com o intuito de
identificar estes outros fatores fisiopatologicos, centrais e periféricos, responsaveis
pelo déficit do controle circulatorio nos pacientes com sincope neurocardiogénica.
Béchir e colaboladores demonstraram que, durante simulacido de estresse
ortostatico, a sensibilidade barorreflexa para a atividade nervosa simpatica
muscular e para a frequéncia cardiaca encontrava-se diminuida em pacientes
portadores de sincope neurocardiogénica (11). Wijeysundera e colaboradores
também relataram disfuncdo barorreflexa cardiaca em individuos com pré-
sincopes submetidos a cdmara de pressao negativa para os membros inferiores
(12). Thomson e colaboradores demonstraram que a resisténcia vascular,
medida no antebrago, encontrava-se significantemente diminuida em
pacientes com sincope neurocardiogénica, em relacdo a individuos
controles no pico do exercicio, realizado com os membros inferiores. Estes
autores demonstraram também que a resisténcia vascular no antebraco
diminuiu nos pacientes, enquanto aumentou nos controles (13). Gulli e
colaboradores sugerem que a resisténcia vascular periférica em pacientes
com sincope apresenta-se alterada, estando diminuida comparativamente
aos individuos normais, quando os mesmos sao submetidos ao teste de

inclinacao ortostatica (14).



Estes estudos, visando definir o perfil autonémico destes pacientes,
vém sendo desenvolvidos na tentativa de se encontrar melhores formas de
abordagem terapéutica para essa disautonomia, muitas vezes resistente
aos tratamentos propostos até o momento.

Uma variedade de medidas terapéuticas tém sido propostas para
prevencao de recorréncias, desde orientagdes gerais ndo farmacoldgicas
(reconhecimento dos prédromos e fatores desencadeantes, aumento da
ingesta hidro-salina, prevencédo de exposicdo postural prolongada, meias
elasticas, etc...) até tratamento especifico, nos casos de recorréncias
frequentes, prodromos curtos ou ausentes e nos profissionais de risco
(motorista, pilotos, atletas) (02,15).

Os farmacos utilizados foram sugeridos de acordo com suas agdes
sobre os mecanismos fisiopatolégicos conhecidos. Os beta-bloqueadores
tém acao relacionada a diminuicdo da atividade simpatica sobre o coracao,
minimizando a ativacdo de seus receptores mecanicos. A fludrocortisona é
um mineralocorticéide que age n&do somente no aumento da volemia, como
também tem acado alfa-agonista em vasos de capacitancia, promovendo
vasoconstricdo € melhorando o retorno venoso (16). Sua utilizagcao é
limitada em idosos e pacientes com hipertensédo arterial. Outras opcdes
terapéuticas sdao o midodrine, um alfa-agonista periférico exclusivo e
inibidores de recaptacdo de serotonina, que podem ser associados ou
mesmo utilizados como opg¢do em caso de falha no tratamento com as
primeiras duas drogas (17-21). A avaliacdo da eficacia da terapia
farmacoldgica, até o momento, dispde de poucos estudos randomizados e
que envolvem na maioria, pequeno numero de pacientes. Fato é que,
muitas vezes, a terapia farmacoldgica para o tratamento desta disautonomia
nao apresenta resultados efetivos (22).

Programas de reabilitagdo ou “condicionamento postural’, utilizando

testes de inclinacdo seriados (tilt training) em pacientes com sincope



neurocardiogénica e intolerancia ortostatica, promoveram reducado dos
sintomas e desaparecimento da sincope na grande maioria dos casos
estudados. Ector e colaboradores (23), Di Girolamo e colaboradores (24) e
Numata e colaboradores (25) observaram que a exposicado prolongada do
sistema cardiovascular ao estresse gravitacional (ortostatico) pode ter um
efeito terapéutico, devido a um possivel “recondicionamento” do sistema de
regulacdo postural.

Ao treinamento postural € atribuido um aumento do retorno venoso
por uma melhora na condicdo da musculatura esquelética em bombear o
sangue de volta a regidao central do corpo, além de diminuir o fluxo de
sangue para os membros inferiores. Além disso, Morillo e colaboradores
sugeriram a ocorréncia de aumento da sensibilidade barorreflexa com o
treinamento postural realizado de forma constante (26,27).

Com referéncia ao treinamento fisico, Mtinangi e Hainsworth (28,29) e
Carrol e colaboradores (30) demonstraram aumento da tolerancia a posicao
ortostatica em pacientes portadores de sincope neurocardiogénica que
foram submetidos a exercicios fisicos por trés meses. Aumentos no volume
sanglineo e redugdao dos niveis de vasopressina circulante foram
observados nesses pacientes. Convertino e colaboradores demonstraram
aumentos significativos no volume de plasma circulante em individuos
submetidos ao treinamento fisico aerdbio, numa intensidade moderada (31).
Outro potencial efeito do exercicio fisico no sentido de aumentar a
tolerancia ortostatica esta relacionado ao aumento da massa muscular,
particularmente nos membros inferiores, melhorando assim o retorno
venoso, pelo mecanismo de bomba muscular (32).

Sabe-se que 0 mecanismo barorreflexo esta intimamente relacionado com o
adequado controle da circulagdo, tanto durante estresse ortostatico, como na

pratica de exercicios fisicos, sejam eles agudos ou cronicos (33). Gava e

colaboradores demonstraram que o treinamento fisico atenua o ténus simpatico



sobre o coragcdao em ratos espontaneamente hipertensos (34), o que poderia
influenciar na diminuicdo das respostas cronotrdpicas e inotrépicas do coracéo,
responsaveis pelo desencadeamento do reflexo de Bezold-Jarisch, quando em
situagcbes de queda do retorno venoso por estresse gravitacional. Brum e
colaboradores e Justo e colaboradores demonstraram que o treinamento fisico
tem a capacidade de aumentar a sensibilidade barorreflexa em ratos normotensos
e hipertensos (35,36). Mais recentemente, Liu e colaboradores demonstraram
diminuigao da atividade nervosa simpatica e aumento da funcdo barorreflexa em
coelhos portadores de insuficiéncia cardiaca induzida por marcapasso (37). O
treinamento fisico também é responsavel por um aumento no volume
diastdlico final e no volume sistdlico (38), o que pode interferir com a
estimulagao das fibras C ventriculares, fatores desencadeantes da sincope
neurocardiogénica.

Por todas estas razdes, o exercicio fisico pode ser considerado um
“tratamento ideal” para portadores desta disautonomia, ja que interfere em
varios pontos de seu mecanismo fisiopatoldégico. Pacientes com sincope
neurocardiogénica sao na maioria das vezes jovens e resistentes ao uso
cronico de medicamentos. Programas de reabilitagdo cardiovascular tém
sido cada vez mais indicados, passando a fazer parte do arsenal terapéutico
das sincopes disautonémicas. No entanto, estudos especificos prospectivos

e randomizados, avaliando sua eficacia sdo escassos.



2 - Objetivos:

2.1 - Primarios:

Comparar o efeito da terapia farmacoldgica convencional, do treinamento
postural passivo, e do treinamento fisico de intensidade moderada, sobre a
recorréncia clinica de sincope neurocardiogénica.

Testar a hipdtese de que as intervengdes promoverdao o0 aumento da
sensibilidade barorreflexa arterial nos individuos portadores de sincope
neurocardiogénica.

2.2 - Secundario:

Avaliar o efeito das intervencbdes sobre os niveis de ansiedade dessa

populacao.



3 - Casuistica e Métodos:

3.1 - Amostragem

Foram selecionados setenta pacientes com diagndstico de sincope
neurocardiogénica (teste de inclinagao positivo + histéria clinica sugestiva),
de ambos o0s sexos, com sincopes recorrentes (dois ou mais episodios,
sendo o Uultimo em até seis meses antes do inicio do protocolo),
encaminhados para o ambulatério de sincope do InCor. Todos os pacientes
eram refratarios a medidas gerais (aumentar a ingesta hidro-salina, usar
meias  elasticas, alimentar-se fracionadamente, evitar fatores
desencadeantes e reconhecer sintomas prodrémicos). Foram excluidas as
causas cardiacas e neuroldgicas (15). Os setenta pacientes foram
randomizados por sorteio em quatro grupos distintos. O numero de

individuos por grupo esta disposto na tabela 3.1.

Tabela 3.1 — DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES POR GRUPO E NUMERC
DE DESISTENCIAS.

GRUPO Pacientes (n) Desisténcia(s) Total (n)
co 10 01 09
TPP 20 06 14
TFM 20 09 11
TF 20 00 20

CO - grupo controle

TPP — grupo treinamento postural passivo
TFM - grupo treinamento fisico moderado
TF — tratamento farmacolégico convencional



Todos os individuos foram acompanhados clinicamente no ambulatério
de sincope do InCor, em retornos mensais e receberam orientagcao para
entrar em contato com o pesquisador em caso de recorréncia ou de
quaisquer duvidas que viessem a surgir durante o periodo do protocolo.
Este projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica para a Analise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo em 10/07/2001, sob
numero 278/01. Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre

e esclarecido antes da inclusdo no estudo. (anexo XVI).

3.2 - Métodos de avaliagao

Inicialmente esses individuos foram submetidos a um teste de
inclinagdo diagnaostico (tilt teste) no Laboratério de Avaliagédo Autonémica da
Unidade Clinica de Arritmia do InCor. Os individuos selecionados
realizaram, na Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do
Exercicio do InCor, a ergoespirometria para determinagcdo da capacidade
cardiorrespiratéria, a microneurografia para avaliacao da atividade nervosa
simpatica muscular e a avaliacdo do controle barorreflexo através da
infusdo de fenilefrina e nitroprussiato de sédio. Antes da realizagcédo de todos

0s exames os individuos receberam os devidos esclarecimentos.

3.2.1 - Avaliacao da tolerancia ortostatica pelo teste de inclinagao (tilt

teste)

O teste de inclinacdo foi realizado apos jejum de pelo menos seis
horas. Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal horizontal sobre
uma maca motorizada basculante com suporte para os pés (COLIN)) e

atados a mesma através de dois cintos de seguranca. Procedeu-se entao a



monitorizacdo da pressao arterial continua nao-invasiva com pletismografo
digital (Finapres 2300 - Ohmeda) ou tondmetro de pulso (COLIN - 7000) e
do eletrocardiograma com poligrafo Hewlet Packard. O registro dos sinais
eletrocardiograficos, da curva de freqiéncia cardiaca e da curva pressorica
foi realizado por um sistema de aquisicdo de sinais por microcomputador
acoplado ao poligrafo (Sistema Labele), desenvolvido no setor de
informatica do Instituto do Coracdo. O laboratério dispde de iluminacao
regulavel e a intensidade da luz foi diminuida durante todo o periodo de
monitorizacdo. Os pacientes permaneceram em repouso por 20 minutos em
decubito dorsal horizontal para medida dos parametros basais, com o
minimo de estimulos ambientais. A maca foi entdo inclinada até 70 graus
em postura ortostatica, em menos de 10 segundos e a monitorizagéo
prolongada por até 40 minutos, ou interrompida imediatamente se o
paciente apresentasse sintomas pré-sincopais ou sincope, associados ao
reflexo vasovagal. Neste caso, procedeu-se ao rapido reposicionamento da
maca para postura horizontal ou para posi¢cao de Trendelenburg, quando
necessario.

A resposta positiva ao teste de inclinagao foi classificada em quatro
subgrupos de acordo com as modificagdes presséricas e de frequéncia

cardiaca observadas durante a exposigao ao decubito ortostatico (15).

» Resposta vasodepressora: queda da pressao arterial sistolica maior
ou igual a 30 mmHg, sem alteracdo significativa da freqléncia

cardiaca (Figura 01)

» Resposta cardioinibitéria: pausa sinusal subita maior ou igual a 3

segundos acompanhada de hipotenséo arterial (Figura 02)
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» Resposta mista: queda da pressao arterial maior ou igual a 30 mmHg

com concomitante queda da freqUéncia cardiaca (Figura 03).

» Sindrome postural ortostatica taquicardizante - SPOT: aumento da
frequéncia sinusal superior a 30 bpm em relacdo a basal, durante os
40 minutos de monitorizacdo em decubito ortostatico, ou o
desenvolvimento de taquicardia sinusal maior ou igual a 120 bpm nos
primeiros 10 minutos de exposi¢do ao decubito ortostatico, com

sintomas de intolerancia ortostatica (Figura 04).
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Figura 01 — Resposta vasodepressora ao teste de inclinagao.
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ik B

~o
(55
==
25

™o

=

=
I

o1 ;

O { e |

LN 7= LS
{unufreq) o4

PA (mmHqg)
o 3
{ o |
1

0“| , DDH TILT Pré-Sincope
| | | [ [} | I | | | ] [i
0310 20 30 40 50 60 70 80 A0 100 110 120 130 140 150 150 170 160 193

Tempo (min)

Figura 03 — Resposta mista ao teste de inclinagao.



12

250~ -
-125
- 200~ ¥
£ | HEARTRAT 100 ¢
- : [~}
g %0 75 8
N S
5100'% s ; 5 §
_ | BLOOD PRESSURE
| -5
| BUPINE TILT
0 i ] [ | I I T T ] 1 1 T T 1 I T | ] | |'D
02 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 510

Tempo [min)

Figura 04 — Sindrome Postural Ortostatica Taquicardizante ao teste de
inclinagao.

3.2.2 - Avaliagao da capacidade cardiorrespiratéria

3.2.2.1 - Avaliacao eletrocardiografica e da pressao arterial durante

exercicio progressivo

Foi realizado inicialmente um eletrocardiograma em repouso
utilizando-se as doze derivagdes padréao (D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF,
V1,V2, V3, V4, V5, V6) em eletrocardidégrafo (Tecnologia Eletronica
Brasileira - TEB, modelo SM 310). A pressao arterial de repouso foi medida
pelo método auscultatorio, com o individuo na posi¢cao sentada. Em seguida
os individuos realizaram um teste ergométrico em cicloergbmetro
eletromagnético (Medfit), seguindo protocolo de rampa com velocidade
meédia de 60 rotagdes por minuto e incrementos de carga constantes até a
exaustao.

Durante o teste de esforco, o eletrocardiograma foi continuamente
avaliado com trés derivagdes simultdneas (CM5, D2 modificado e V2). A
frequéncia cardiaca (FC) foi registrada em repouso com o individuo

posicionado no cicloergbmetro, ao final de cada minuto do teste de esforgo
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e no 1°, 2°, 4° e 6° minuto do periodo de recuperacido. A pressao arterial foi
medida sempre pelo mesmo avaliador, em repouso, a cada 2 minutos
durante o exercicio e no 1°, 2°, 4° e 6° minuto do periodo de recuperagao.

Qualquer alteracao eletrocardiografica observada excluiria o individuo
do estudo (Figura 05).

-l

Figura 05 —Teste ergoesbi}'ométricd realizado em cicloergémetro
3.2.2.2 - Avaliagao da capacidade funcional

A avaliacdo da capacidade fisica foi realizada através da medida

direta do consumo de oxigénio (VO2) pico.

Simultaneamente ao teste de esforgo, o individuo foi conectado a um
ergoespirdbmetro computadorizado (CAD/Net Medical Graphics Corporation -
MGC, modelo 2001) através de um sistema de valvula e traquéia onde a

ventilagdo pulmonar (VE) foi medida por um pneumotacégrafo a cada
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expiragao do individuo. Através de sensores de oxigénio (O2) e de didxido
de carbono (CO2) foram analisadas as concentragcdes de O2 e COpo,

respectivamente a cada ciclo respiratério. A partir das analises da VE e das
concentragdes dos gases expirados, foram calculados o VO, e a producao
de dioxido de carbono.

O VO2 maximo foi considerado o VO2 obtido no pico do exercicio,

quando o individuo se encontrava em exaustao.

3.2.2.3 - Determinagao do limiar anaerébio e ponto de compensagao

respiratéria

Além da determinacdo da capacidade funcional maxima do
participante, foram determinados o limiar anaerobio (LA) e o ponto de
compensacao respiratéria (PCR) que foram utilizados para a prescricao da
intensidade de treinamento fisico (39).

O LA foi considerado no minuto em que o individuo apresentou
valores de equivalente ventilatorio de oxigénio (VE/VO2) e presséao parcial
de oxigénio no final da expiragdo (PetO2) mais baixos, antes de iniciarem
um aumento progressivo e incremento do valor de razdo de troca

respiratoria (RER) néo linear.
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Figura 06 -Determinacdo do limiar anaerébio e do ponto de

compensagao respiratdria através de ergoespirometria.

O PCR foi considerado no minuto em que o individuo apresentou
valores de equivalente ventilatério de gas carbbénico (VE/VCO2) mais
baixos, antes de iniciarem um aumento progressivo e pressao parcial de
gas carbénico no final da expiracao (PetCO2) mais alto, antes de comecar a

diminuir (figura 06).
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3.2.3 - Avaliagao da atividade nervosa simpatica muscular

A atividade nervosa simpatica muscular foi avaliada por meio da
técnica direta de registro de multiunidade da via pds-ganglidnica eferente,
do fasciculo nervoso muscular, na parte posterior do nervo fibular,
imediatamente inferior a cabeca da fibula. Essa técnica tem sido empregada
em estudos de laboratério em humanos. Os registros foram obtidos pela
implantagdo de um microeletrodo no nervo fibular e de um microeletrodo
referéncia a aproximadamente 1 cm de distancia do primeiro. Os eletrodos
foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do nervo foi alimentado
através de um filtro passa-banda e, em seguida, dirigido a um discriminador
de amplitude para armazenagem em osciloscépio e em caixa de som. Para
fins de registro e analise, o neurograma filtrado foi alimentado através de
um integrador de capacitancia-resisténcia para a obtencdo da voltagem

média da atividade neural (figura 07).

Figura 07 — Técnica de microneurografia através do nervo fibular.
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A atividade nervosa simpatica foi avaliada por meio de registro da
atividade simpatica neuromuscular, por meio do poligrafo. O sinal do nervo
foi posteriormente analisado pelo método de inspec¢ao visual, contando-se o

numero de descargas ocorridas por minuto.

3.2.4 - Avaliagao da pressao arterial

Durante o protocolo em repouso e o protocolo de ativacao e
desativagcao dos pressorrecetores arteriais, a pressao arterial foi medida
continuamente, a cada batimento cardiaco, pelo método nao-invasivo. Foi,
portanto, colocado um manguito de tamanho adequado em torno do dedo
meédio da méo direita, mantendo-se o brago direito apoiado sobre uma mesa
de altura ajustavel de modo que o dedo estivesse na altura do ventriculo
esquerdo. Esse manguito foi conectado a um monitor de pressao arterial
(Ohmeda, 2300 Finapres), o qual aferiu a pressdo arterial sistdlica,
diastdlica e média a cada batimento cardiaco. Esse sinal foi registrado em
um computador numa freqiéncia de 600 Hz e, em seguida, analisado no
programa AT/CODAS.

3.2.5 - Avaliacao da frequiéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca foi obtida pelo registro eletrocardiografico,
utilizando a derivacdo MCS5. O sinal do eletrocardiograma foi registrado
numa frequéncia de 600 Hz, em um computador e, em seguida, analisado

por um programa especifico (AT/CODAS).

3.2.6 - Protocolo de avaliagao do controle barorreflexo

A atividade nervosa simpatica e a frequéncia cardiaca foram

avaliadas durante a ativacdo e a desativacdo dos pressorreceptores
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arteriais, provocadas pela infusdo endovenosa de doses crescentes de
fenilefrina (25, 50 e 100 ug/min ) e nitroprussiato de sodio (25, 50 e 100
ug/min ), por um periodo de trés minutos cada uma delas. A sensibilidade
barorreflexa foi obtida por meio da técnica de regresséao linear, utilizando
para isso a equacao (axtb), onde a representa a inclinagao da reta, ou a
sensibilidade barorreflexa e b representa o intercepto, ou 0 momento em
qgue a reta cruza o eixo y. As respostas da FC e da ANSM foram observadas
em dois momentos, aumentos e quedas da PA, minuto a minuto. Foram
considerados valores de R? maiores ou iguais a 0.6, para fins de interacéo

entre as variaveis (figura 08).

Regressao linear

Pressao arterial média + Fenilefrina (ANSM)
0 r . .
]l 5 10 15 — Linear (Fenilefrina
51 (ANSM)
=
o -107
Z
<
-151
-201 y =-1.0628x - 6.2536
R2=0.8453
-25°

Figura 08 — Exemplo de regressao linear durante infusdo de fenilefrina, onde
se obtém a equacio de ax+b e os valores de R?.
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3.2.7 — Questionario para avaliagado dos niveis de ansiedade

Os pacientes responderam a questionario especifico para avaliagao
dos niveis de ansiedade (IDATE), antes de se submeterem ao protocolo
experimental e apds quatro meses, no momento da reavaliagdo (40). A
analise dos resultados foi realizada pela equipe de psicologia da Unidade de

Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do InCor (ANEXO I).

3.2.8 — Protocolo experimental

3.2.8.1 - Experimento 1. Atividade nervosa simpatica, pressao arterial,

frequéncia cardiaca e frequiéncia respiratéria em repouso.

Neste experimento, os participantes foram posicionados em decubito
dorsal em uma maca. Em seguida, foram colocados os eletrodos para
registro da frequéncia cardiaca e o manguito no dedo médio para registro
da presséao arterial a cada batimento cardiaco, pelo método nao-invasivo
(Finapres). A seguir foi localizado o nervo fibular na perna direita, através de
estimulagdo externa e, em seguida, foi tentado localizar internamente o
nervo por um periodo maximo de uma hora e, uma vez encontrado, fixou-se
o eletrodo no nervo. Finalmente, a atividade nervosa simpatica, a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca foram registradas por um periodo de trés

minutos.

3.2.8.2 - Experimento 2. Atividade nervosa simpatica e frequéncia
cardiaca durante a ativagdo e desativacao dos pressorreceptores
arteriais.

Apds o experimento 1, foi puncionada uma veia braquial com um cateter de

infusdo venosa e esta foi mantida pérvia com soro fisiolégico. A atividade nervosa
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simpatica e a frequéncia cardiaca foram avaliadas durante a ativagcdo e a
desativacao dos pressorreceptores arteriais, por meio de infusdo endovenosa de
doses crescentes de fenilefrina e nitroprussiato de sédio. Inicialmente foi
registrado um periodo basal por trés minutos e em seguida infundiram-se doses
de 25, 50 e 100 ug/min de fenilefrina por um periodo de trés minutos cada uma
delas, seguido de trés minutos de recuperagdo. Apds um periodo de quinze
minutos ou até o momento necessario para que o0s comportamentos
cardiovasculares retornassem aos niveis basais, foi repetido o procedimento
experimental com a infusdo de nitroprussiato de sodio seguindo-se o mesmo

protocolo.

3.3 - GRUPO TF - Terapia farmacoldgica convencional

No grupo TF os farmacos utilizados foram: beta-bloqueadores (em dose
de 1 a 2mg/kg), fludrocortisona (na dose de 1 a 2 mcg/kg) e inibidores da
recaptacao da serotonina (sertralina na dose de 50 mg/dia e fluoxetina na
dose de 20 mg/dia). A escolha do farmaco foi guiada pelo teste de
inclinacdo, sendo mantida(s) a(s) dose(s) e a(s) droga(s) quando o paciente

apresentasse resposta negativa ao exame (54).

3.4 - Grupo TPP - Treinamento postural passivo (tilt training)

O grupo TPP recebeu instrugcdes para realizar o treinamento em casa.
Exceto na primeira semana, quando juntamente com pelo menos um
familiar, realizou as sessdes em ambiente hospitalar, sob supervisdao dos
pesquisadores, para fins de esclarecimento de eventuais duvidas que
pudessem surgir.

Os pacientes foram orientados a permanecerem em pé, com o dorso
encostado na parede e com os calcanhares distantes 15 cm da mesma, por

um periodo de 30 minutos numa freqiéncia de trés sessdes semanais
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(figura 09). As sessbes deveriam ser realizadas em ambiente tranquilo, que
nao oferecesse riscos de acidentes fisicos, sempre supervisionadas por um
familiar responsavel e interrompidas ao primeiro sintoma. Neste momento,
os pacientes foram orientados a deitar-se. Todos os pacientes preencheram
um diario relatando o dia de realizacdo da sessdo, o tempo de exposicéo

ortostatica, e o motivo da interrupgao, caso esta viesse a ocorrer (anexo Il).

Figura 09 — Treinamento Postural Passivo “Tilt training”

3.5 - Grupo TFM - Treinamento fisico moderado

Os pacientes do grupo TFM foram encaminhados para a Unidade de
Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do InCor, onde foram
submetidos a sessbes de treinamento fisico, numa frequéncia de trés

sessdes semanais com duracao de sessenta minutos, assim distribuidos:
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» 5 minutos de alongamento,

» 40 minutos de exercicio aerdbio (bicicleta ergométrica), com intensidade
variando entre o limiar anaerébio e 10% abaixo do ponto de
compensacao respiratéria, que foi aferida pela freqléncia cardiaca,

= 10 minutos de exercicios localizados,

» 5 minutos de relaxamento.

Os pacientes foram acompanhados por educador fisico especializado e
todas as sessfes de reabilitagdo estavam submetidas a supervisao medica.
Foram também orientados a interromper a atividade em caso de sintoma
similar aos eventos clinicos prévios (prédromos) e a assumir a posicao

deitada, se necessario.

3.6 - Grupo CO - Controle

Os pacientes incluidos no grupo CO receberam orientagdes quanto a
intensificacdo das medidas gerais (evitando o calor excessivo, a
desidratagdo, o uso de drogas vasodilatadoras, a permanéncia em pé por
tempo prolongado e o estresse mental excessivo). Receberam também
instrugdes para aumentar a ingesta hidro-salina e a assumir a posi¢ao
deitada sempre que aparecessem 0s primeiros sintomas, devendo entrar

em contato em caso de qualquer mal-estar observado.

3.7- Cronograma

Os experimentos foram realizados em duas fases: Pré e Pds quatro
meses de intervengdo. O seguimento clinico desses pacientes foi realizado
por um periodo de trinta e seis meses. Caso o paciente deixasse de realizar
a intervencgao proposta, o mesmo tinha entdo seu seguimento interrompido,

para fins de analise estatistica.
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3.8 — Analise estatistica

Os dados experimentais e as caracteristicas fisiologicas da amostra
serao apresentados como meédia + erro padrao da média. A analise
estatistica para comparagdo entre as caracteristicas basais dos grupos foi
realizada utilizando-se o teste de analise de variancia de um caminho
(ANOVA), utilizando post-hoc de Scheffé em caso de significancia. Para a
analise da sensibilidade barorreflexa utilizou-se o teste t pareado para cada
grupo. Para determinar se a média do valor de delta dos quatro grupos era
a mesma, utilizou-se analise de varidncia de um caminho. Em caso de
diferencga significativa entre os grupos, o post-poc de Scheffé foi realizado.

Para a analise dos niveis de ansiedade utilizou-se o teste de analise
de variancia para medidas repetidas.

Para analise do tipo de resposta ao teste de inclinacdo pré e pos
quatro meses de intervencdo, do numero de sincopes antes e apds o
periodo experimental e do numero de pré-sincopes antes e apos o periodo
experimental utilizou-se o teste de razao de verossimilhanca.

Para analise do tempo médio para ocorréncia da primeira sincope
utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis.

A analise da curva livre de recorréncia (Kaplan-Meyer) foi realizada
através de medida univariada, sendo feita para as variaveis: sexo, idade,
tipo de tratamento, teste de inclinagdo diagnéstico, teste de inclinagao apos
quatro meses e numero de sincopes e pré-sincopes prévias utilizando o
teste de Log-rank.

Para comparagdes entre grupos, quanto ao numero de sincopes e
pré-sincopes, utilizou-se também a regressdo de Cox, com intervalo de
confiangca de 95%.

Em todos os procedimentos e medidas adotou-se 0,05 como nivel de

significancia.
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4 — Resultados

4.1 — Caracteristicas basais da amostra

As caracteristicas basais da amostra estdo representadas na tabela

4.1. Nao houve diferengas nos quatro grupos estudados.
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Tabela 41 — CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES COM SINCOPE
NEUROCARDIOGENICA INCLUIDOS NO PROTOCOLO.

Grupo CO  Grupo TFM Grupo TPP Grupo TF p
(n=9) (n=11) (n=14) (n=20)
Idade 27+ 3 263 2112 262 0,46
(anos)
Sexo (M/F) 4/5 6/5 4/11 8/12 0,53
Peso (kg) 655 68 +4 57+3 62+3 0,24
Altura (m) 1.68 £ 0.6 1.69+0.5 1.65+04 1.68 £ 0.4 0,58
VO, pico 30+10 27+8 25+6 25+6 0,25
(ml/kg/min)
Ansiedade 57 +2 52+ 2 50+2 57 +2 0,56
(pontos)
PAM 97 +3 9+4 1023 98 +2 0,69
(mmHg)
FC 685 69+5 70+ 3 69 2 0,98
(bpm)
ANSM 11+1 203 1712 1812 0,17
(disparos/min)
ANSM 1714 367 25+4 25+4 0,15
(disparos/
100 bat)

Valores = média * EP

VO, pico = consumo de pico de oxigénio
PAM = pressao arterial média

FC = frequéncia cardiaca

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular
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4.2 — Consumo de pico de oxigénio

Conforme demonstrado na figura 10, o grupo TFM apresentou um
aumento significativo de seu consumo de pico de oxigénio, quando
comparado as outras trés intervencdes, apds quatro meses de treinamento
regular (271 vs. 33%1 ml/kg/min — p < 0,05). O grupo CO apresentou
discreta diminuicdo (30+2 vs. 28+2 ml/kg/min). Mesmo comportamento foi
observado no grupo TF (2512 vs. 2412 ml/kg/min). O grupo TPP néo
apresentou mudanga no VO, pico apds o periodo de treinamento postural
(252 vs. 252 ml/kg/min). Os valores obtidos pelo grupo TFM foram
estatisticamente maiores aos dos outros grupos, apds o periodo de

treinamento fisico, conforme esperado (p < 0,05).

40
35
301
251
201
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B 4 meses

VO2 pico
(ml/kg/min)

co TFM TPP TF

Figura 10 — Consumo de pico de oxigénio em individuos com sincope
neurocardiogénica, apés quatro meses de protocolo experimental.

* Diferenga dentro do grupo TFM — P<0,001; 1 Diferenga entre o grupo TFM e
os outros grupos - P<0,05. CO = controle; TFM = treinamento fisico
moderado, TPP = treinamento postural passivo; TF = tratamento
farmacolégico.
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4.3 - Frequéncia cardiaca em repouso

A figura 11 nos mostra uma diminuigédo significativa da FC em dois
grupos. O grupo TFM apresentou queda na FC de repouso (6915 vs. 603
bpm — p=0,01). O grupo TF também demonstrou diminuicdo da FC (6912
vs. 6412 bpm — p=0,006). Diminuicdo nao significante foi observada no
grupo controle (685 vs. 612 bpm — p=0,06). No grupo TPP n&o se
observou diferenga (6913 vs. 71+4 bpm — p=0,61). Os valores de delta entre

0s grupos nao foram estatisticamente significantes (p>0,05).
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Figura 11 - Frequéncia cardiaca em individuos com sincope

neurocardiogénica, antes e apos quatro meses de protocolo experimental.
*Diferenca dentro dos grupos TFM e TF apés quatro meses de intervengao
(p<0,01). CO = controle; TFM = treinamento fisico moderado, TPP =
treinamento postural passivo; TF = tratamento farmacolégico.
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4.4 — Pressao arterial média em repouso

Os valores da pressao arterial média (PAM) ndo apresentaram
alteracéo significante em nenhum dos grupos. No grupo CO os valores
observados foram 9713 vs.97+3 mmHg (p=0,97). O grupo TFM apresentou
os valores 99+4 vs.96+3 mmHg (p=0,33). No grupo TPP, 101£3 vs.100+3
mmHg (p=0,55). O grupo TF apresentou discreto aumento na PAM (9812
vs.101+2 mmHg — p=0,21).
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Figura 12 - Pressdo arterial média em individuos com sincope

neurocardiogénica, antes e apos periodo de quatro meses de intervengao. CO
= controle; TFM = treinamento fisico moderado; TPP = treinamento postural
passivo; TF = tratamento farmacolégico.
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4.5 — Atividade nervosa simpatica muscular em repouso

Os valores da atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) por
minuto ndo apresentaram modificacdo significante em nenhum dos grupos.
No grupo CO, 11+1 vs.13£1 dpm (p=0,33); no grupo TFM, 20£3 vs.19+2
dpm (p=0,74); no grupo TPP, 17+2 vs.18+2 dpm (p=0,50); no grupo TF,
18+2 vs.18+2 dpm (p=0,96), conforme demonstrado na figura 13. Alguns
dos pacientes nao tiveram sua ANSM registrada, devido a baixa qualidade
do sinal do nervo ou da impossibilidade de se encontrar o feixe nervoso. O
numero de pacientes utilizados por grupo esta representado na tabela 4.5.
Em alguns pacientes nao foi possivel obter um registro de qualidade da
ANSM, mesmo apds duas tentativas de pungao nervosa, em dias diferentes.
Apos a segunda tentativa optou-se pela realizagdo do exame sem a

aquisicao da ANSM.

Tabela 4.5 - NUMERO DE PACIENTES AVALIADOS QUANTO A
ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR.

GRUPO Pacientes (n)
co 07
TPP 13
TFM 10
TF 15

CO - grupo controle

TPP - grupo treinamento postural passivo
TFM - grupo treinamento fisico moderado
TF - tratamento farmacolégico convencional
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Figura 13 — Atividade nervosa simpatica muscular (disparos por minuto) em
individuos com sincope neurocardiogénica, antes e apés quatro meses de
protocolo experimental. CO = controle; TFM = treinamento fisico moderado,
TPP = treinamento postural passivo; TF = tratamento farmacolégico.

Quando analisamos os valores da ANSM e corrigimos 0s mesmos por
100 batimentos, obtivemos um resultado ligeiramente diferente. No grupo
CO observou-se maior ANSM apds quatro meses, passando de 1714 para
3014 dpm (P=0,00). Os demais grupos néo apresentaram alteragdes (figura
14). No grupo TFM, 36%7 vs.29+3 dpm (P=0,24); no grupo TPP, 254
vs.28+3 dpm (P=0,21); no grupo TF, 2514 vs.27+3 dpm (P=0,33). N&o
houve diferenca significativa entre os valores dos deltas entre os grupos (p>
0,05).
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Figura 14 - Atividade nervosa simpatica muscular corrigida por 100
batimentos, em individuos com sincope neurocardiogénica, antes e apods
quatro meses de intervenc¢ao. * Diferenca entre os valores da ANSM/100bat.
No grupo CO, pré e p6s quatro meses, com p=0,00. CO = controle; TFM
treinamento fisico moderado, TPP = treinamento postural passivo; TF
tratamento farmacolégico.
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4.6 — Sensibilidade barorreflexa para frequiéncia cardiaca e atividade
nervosa simpatica durante ativacdo e desativacao dos

pressoreceptores arteriais.

A tabela 4.6.1 (infusdo de fenilefrina) e 4.6.2 (infusdo de nitroprussiato
de sodio) contém os valores de A e B, obtidos por regressao linear, entre os
quatro grupos. Nota-se diferenga estatistica apenas no grupo TFM, fato que
ressalta o efeito positivo do treinamento fisico sobre a sensibilidade

barorreflexa na populagao submetida a exercicio regular.
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Tabela 4.6.1 — VALORES DE A E B OBTIDOS DURANTE A INFUSAO DE
FENILEFRINA, NOS QUATRO GRUPOS, PARA A FC E ANSM

GRUPO INFUSAO A A B B
(Variavel) (Pré) (Pos) (Pré) (P6s)
CO (FC) Fenilefrina -0,8 -04 -1,1 0,6
TFM (FC) Fenilefrina -0,8 -1,4%1 3,6 3,8
TPP (FC) Fenilefrina -1,0 -0,7 2,0 -01
TF (FC) Fenilefrina -1,0 -0,8 1,1 3,8

CO (ANSM) Fenilefrina -0,5 -0,4 2,1 -0,5
TFM (ANSM) Fenilefrina -0,5 -1,3*%t -1,6 0,9
TPP (ANSM) Fenilefrina -0,4 -0,4 -1,8 -2,1

TF (ANSM) Fenilefrina -0,3 -0,1 -1,5 -0,3

* Diferenga dentro do grupo TFM vs. Pré — p<0,005
T Diferenga entre grupos - p<0,005

A = inclinagao

B = intercepg¢ao

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular

FC = frequéncia cardiaca

CO = grupo controle

TFM = grupo treinamento fisico moderado

TPP = grupo treinamento postural passivo

TF = grupo tratamento farmacolégico
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Tabela 4.6.2 — VALORES DE A E B OBTIDOS DURANTE A INFUSAO DE
NITROPRUSSIATO DE SODIO, NOS QUATRO GRUPOS, PARA A FC E ANSM

GRUPO INFUSAO A A B B
(Variavel) (Pré) (P6s) (Pré) (P6s)
CO (FC) Nitroprussiato de Na -1,5 1,0 3,7 1,6
TFM (FC) Nitroprussiato de Na -1,2 -2,8%1 -2,3 -1,1
TPP (FC) Nitroprussiato de Na -2,1 -2,2 0,4 0,1
TF (FC) Nitroprussiato de Na -2,3 -1,6 -1,3 1,5
CO (ANSM) Nitroprussiato de Na -1,5 -0,9 -1,5 2,6
TFM (ANSM) Nitroprussiato de Na -0,9 2, 7%t 1,0 -2,6
TPP (ANSM) Nitroprussiato de Na -2,3 -1,8 2.8 3.2
TF (ANSM) Nitroprussiato de Na -3,1 -1,5 -6,8 2,5

* Diferenga dentro do grupo TFM vs. Pré — p<0,005
t Diferenga entre grupos — p<0,005

A = inclinagao

B = intercepgao

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular

FC = frequéncia cardiaca

CO = grupo controle

TFM = grupo treinamento fisico moderado

TPP = grupo treinamento postural passivo

TF = grupo tratamento farmacolégico
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4.6.1 — Sensibilidade barorreflexa do grupo CO

A sensibilidade barorreflexa do grupo CO n&o apresentou alteragdes
significantes apds periodo de quatro meses. Os valores de A e B durante as
infusbes estdo descritos nas tabelas 4.6.1 e 4.6.2. O comportamento do
barorreflexo para a FC esta demonstrado na figura 15. O comportamento do

barorreflexo para a ANSM esta demonstrado na figura 16.

= = Pré controle

Po6s 4 meses

PAM

Figura 15 — Sensibilidade barorreflexa para FC do grupo CO durante infusao
continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.
FC = frequéncia cardiaca; PAM = pressao arterial média
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Figura 16 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM do grupo CO durante
infusao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de sédio. ANSM =
atividade nervosa simpatica muscular; PAM = pressao arterial média
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4.6.2 - Sensibilidade barorreflexa do grupo TFM

A sensibilidade barorreflexa do grupo TFM apresentou melhora
significante apdés o periodo de quatro meses de treinamento fisico. Os
valores de A e B durante as infusdes estdo descritos nas tabelas 4.6.1 e
4.6.2. O comportamento do barorreflexo para a FC esta demonstrado na
figura 17. O comportamento do barorreflexo para a ANSM esta

demonstrado na figura 18.

- =Pré TFM
* Pos 4 meses

* P<0,005

Figura 17 — Sensibilidade barorreflexa para FC do grupo TFM durante
infusao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato,
demonstrando aumento da resposta para aumentos e quedas da PA.
FC = freqliéncia cardiaca; PAM = pressao arterial média
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Figura 18 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM do grupo TFM durante
infusao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato, demonstrando
aumento da resposta para aumentos e quedas da PA. ANSM = atividade
nervosa simpatica muscular; PAM = pressao arterial média
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4.6.3 - Sensibilidade barorreflexa do grupo TPP

A sensibilidade barorreflexa do grupo TPP n&o apresentou alteragdes
significantes apos periodo de quatro meses. Os valores de A e B durante as
infusbes estdo descritos nas tabelas 4.6.1 e 4.6.2. O comportamento do
barorreflexo para a FC esta demonstrado na figura 19. O comportamento do

barorreflexo para a ANSM esta demonstrado na figura 20.
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Figura 19 — Sensibilidade barorreflexa para FC do grupo TPP durante infusao
continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.
FC = frequéncia cardiaca; PAM = pressao arterial média
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Figura 20 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM do grupo TPP durante
infusdo continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de sédio. ANSM =
atividade nervosa simpatica muscular; PAM = pressao arterial média
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4.6.4 - Sensibilidade barorreflexa do grupo TF

A sensibilidade barorreflexa do grupo TF também n&o apresentou
alteracdes significantes apos periodo de quatro meses. Os valores de Ae B
durante as infusbes estdo descritos nas tabelas 4.6.1 e 4.6.2. O
comportamento do barorreflexo para a FC esta demonstrado na figura 21. O
comportamento do barorreflexo para a ANSM esta demonstrado na figura
22.
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Figura 21 — Sensibilidade barorreflexa para FC do grupo TF durante infusao
continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de sédio. FC = frequéncia
cardiaca; PAM = pressao arterial média
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Figura 22 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM do grupo TF durante
infusdo continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de sédio. ANSM =
atividade nervosa simpatica muscular; PAM = pressao arterial média
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4.6.5 - Sensibilidade barorreflexa dos quatro grupos apés quatro
meses de protocolo

Quando unimos os graficos dos quatro grupos em um unico, podemos
observar o comportamento da FC (Figura 23) e da ANSM (Figura 24), em
resposta ao aumento e queda da pressao arterial. Observamos a melhor
resposta do grupo TFM, quando comparado aos outros grupos, indicando

melhora na sensibilidade barorreflexa apés treinamento fisico moderado.

* 40-
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Figura 23 — Sensibilidade barorreflexa para FC dos quatro grupos durante
infusdo continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de soédio, apés
quatro meses de intervengao. *Diferengca entre o grupo TFM e os grupos
restantes (p<0,005). FC = frequiéncia cardiaca; PAM = pressao arterial média
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Figura 24 — Sensibilidade barorreflexa para ANSM dos quatro grupos durante
infusdao continua de doses de fenilefrina e nitroprussiato de soédio, apés
quatro meses de intervengao. *Diferengca entre o grupo TFM e os grupos
restantes (p<0,005). ANSM = atividade nervosa simpatica muscular; PAM =

pressao arterial média




45

4.7 — indices de ansiedade (IDATE)

Os indicadores de ansiedade, obtidos através do questionario IDATE,
diminuiram de maneira significante nos trés grupos submetidos a intervencdes
(figura 25). O grupo CO nao apresentou diferenga significante, passando de 5712
para 51+4 pontos (p=0,14). No grupo TFM, diminuiu de 52+3 para 40t4 pontos
(p=0,03) e no grupo TPP, de 50+3 para 4412 pontos (p=0,03). No grupo TF, houve
reducdo de 5712 para 4813 pontos (p=0,00). Nao houve diferenga significante
entre os grupos (p=0,56). Na avaliagdo de ansiedade, alguns pacientes nao
responderam ao questionario. O numero final de pacientes incluidos em cada
grupo foi:

e Grupo CO: 08 pacientes,
e Grupo TFM: 07 pacientes,
e Grupo TPP: 10 pacientes,
e Grupo TF: 14 pacientes.
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Figura 25 — Valores de ansiedade obtidos por questionario IDATE em
individuos com sincope neurocardiogénica, antes e apés quatro meses de
protocolo experimental. * Diferengca dentro dos grupos TFM, TPP e TF
(p<0,05). Nao houve diferenga entre os grupos (p=0,56). CO = controle; TFM =
treinamento fisico moderado; TPP = treinamento postural passivo; TF =
tratamento farmacolégico
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4.8 — Resposta ao teste de inclinagao diagnéstico

Todos os individuos realizaram um teste de inclinacdo diagndstico.
Nao foram evidenciadas diferencas nos tipos de resposta entre os grupos
(p=0,69). Os resultados estdo descritos na tabela 4.8. A porcentagem esta

evidenciada na figura 26.

Tabela 4.8 — RESPOSTA AO TESTE DE INCLINAGAO DIAGNOSTICO NOS
QUATRO GRUPOS.

GRUPO Cardioinibitoria Mista Vasodepressora SPOT Total

CcoO 01 04 02 02 09
TFM 03 06 00 02 11
TF 03 09 03 05 20
TPP 03 08 01 02 14

CO = grupo controle

TFM = grupo treinamento fisico moderado

TPP = grupo treinamento postural passivo

TF = grupo tratamento farmacolégico convencional
SPOT = sindrome postural ortostatica taquicardizante
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Figura 26 — Resposta ao teste de inclinacao diagnéstico. Nao houve
diferencga significante entre os grupos (p=0,66).
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4.9 - Resposta ao teste de inclinagao apés quatro meses de protocolo

Apods quatro meses de seguimento, os individuos realizaram um novo
teste de inclinagcdo. Nao foi possivel estabelecer, de maneira significante,
diferengas nos tipos de resposta entre os grupos (p=0,34). Nota-se um
aumento na incidéncia das respostas negativas ao teste nos grupos TPP,
TF e TFM, fato ndo observado no grupo CO. Os resultados estdo descritos

na tabela 4.9. A porcentagem esta evidenciada na figura 27.

Tabela 4.9 —- RESPOSTA AO TESTE DE INCLINAGAO APOS QUATRO MESES
DE INTERVENGAO, NOS QUATRO GRUPOS.

GRUPO Cardioinibitéria Mista Vasodepressora SPOT Negativa Total

co 01 04 02 01 01 09
TFM 01 03 03 00 04 11
TF 01 06 04 02 07 20
TPP 01 02 01 00 10 14

CO = grupo controle

TFM = grupo treinamento fisico moderado

TPP = grupo treinamento postural passivo

TF = grupo tratamento farmacolégico convencional
SPOT = sindrome postural ortostatica taquicardizante
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Figura 27 — Resposta dos grupos ao teste de inclinagao apés quatro meses.
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4.10 — Tempo médio até a primeira sincope

Com relagdo ao tempo médio decorrido até o primeiro episédio de
sincope, os resultados demonstraram uma tendéncia a vantagem no grupo
TPP, quando comparado aos outros. Um unico paciente do grupo TPP
apresentou recorréncia aos 34 meses. No grupo TFM, o tempo foi em média
10+3 meses. Os grupos restantes apresentaram os seguintes resultados:
Grupo CO, 5£1 més e grupo TF, 4+1 més. Os resultados estdo expostos na

figura 28.
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Figura 28 — Tempo médio para ocorréncia do 1° episédio de sincope durante
o seguimento do protocolo. Nao houve diferenga significante entre os
grupos (p=0,16).
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4.11 - Recorréncia de sincopes por grupo apos as intervengoées

Os valores relativos a ocorréncia de sincope nos grupos estao
expostos na tabela 4.11. Todos os pacientes apresentaram diminuicao

significante no numero de sincopes apos o periodo de acompanhamento.

Tabela 4.11 - NUMERO DE SiINCOPES POR GRUPO ANTES E APOS
AS INTERVENGOES.

GRUPO PRE POS A *p
co 2,90,6 0,9+0,2% 2,0 0,0000
(n=9)
TPP 3,90,7 0,1+0,1% 3,8 0,0001
(n=14)
TFM 4,4+0,6 1,1£0,4% 3,3 0,0020
(n=11)
TF 5,2+0,7 1,1£0,5% 4,1 0,0001
(n=20)

CO - grupo controle

TPP — grupo treinamento postural passivo
TFM — grupo treinamento fisico moderado
TF — tratamento farmacolégico convencional
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4.12 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com o

sexo

Quando comparamos a probabilidade livre de recorréncia de sincopes
na amostra estudada (figura 29), de acordo com o sexo, ndo obtivemos

diferenca significante durante o seguimento (p=0,20).
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Figura 29 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo com o
sexo, durante o seguimento do protocolo. Nao houve diferen¢a significante
entre os grupos (p=0,20)
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4.13 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com a
idade

Ao compararmos a probabilidade livre de recorréncia de sincopes na
amostra estudada, de acordo com a idade (figura 30), assumindo uma idade
maior do que vinte anos como corte, ndo obtivemos diferenca significante

entre os grupos, durante o seguimento (p=0,47).
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Figura 30 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo com a
idade, durante o seguimento do protocolo. Nao houve diferenga significante
entre os grupos (p=0,47).
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4.14 - Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com o

teste de inclinagao diagnéstico.

Ao compararmos a probabilidade livre de recorréncia de sincopes na
amostra estudada, de acordo com o teste de inclinagdo diagndstico,
encontramos diferenca significante, com p=0,006. O grupo com resposta
vasodepressora mostrou pior progndéstico quando comparado aos outros
grupos. Utilizando a Regressdo de Cox, mostrou-se que pacientes com
resposta vasodepressora apresentaram 4,5 vezes maior chance de

recorréncia, independentemente do tratamento realizado.
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Figura 31 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo com o
teste de inclinagdao diagnodstico, durante o seguimento do protocolo. Foi
observada diferenga significante entre os grupos, evidenciando um pior
prognostico no grupo com resposta vasodepressora (p=0,006)
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4.15 - Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com as

diferentes intervengoes aplicadas.

A recorréncia de sintomas apresentou diferenca significante entre os
grupos (p=0,002). O grupo TPP mostrou resultado superior aos outros
grupos, e o grupo CO, o pior resultado. Os resultados relativos a recorréncia
estdo descritos na figura 32. Ao compararmos o grupo CO com os demais
grupos, utilizando a Regressao de Cox, observamos um fator protetor de 23
vezes menor chance de sincope no grupo TPP (p=0,006). Ao compararmos
o grupo CO com o grupo TF, encontramos um fator protetor da intervencéo
de 4,5 vezes menor chance de sincope nesse grupo (P=0,01). Por fim, o
grupo TFM nao apresentou diferengca estatistica, quando comparado ao
grupo CO, no que diz respeito a recorréncia de sincope (p=0,33). O grupo
TPP foi também estatisticamente superior ao grupo TFM (p=0,02) em
relagcdo a recorréncia de sincopes. Nao foi possivel estabelecer diferenca

significante entre os grupos TPP e TF (p=0,13).
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Figura 32 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo com o

grupo, durante o seguimento do protocolo. Foi

observada diferenga

significante entre os grupos, evidenciando o melhor desempenho do grupo

TPP (P=0,002)
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4.16 - Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com a

resposta ao teste de inclinagao apos quatro meses.

Quando analisamos a probabilidade livre de recorréncia, em relagao
ao resultado do teste de inclinagdo realizado apds quatro meses,
observamos uma tendéncia a maior recorréncia no grupo que manteve teste
positivo, quando comparado ao grupo com resposta negativa (p=0,09). As

curvas estao descritas na figura 33.
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Figura 33 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo com a
resposta do teste de inclinacao apés quatro meses, durante o seguimento do
protocolo. Foi observada tendéncia de pior prognéstico no grupo com teste
positivo (P=0,09)
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4.17 — Numero de sincopes antes e apoés as intervengodes.
4.17.1 - Numero de sincopes antes das intervengoes.

O numero de sincopes antes das intervencdes era semelhante entre
os grupos (p=0,22). Os valores sdo demonstrados na tabelas 4.17.1 e as

porcentagens, na figura 34.

Tabela 4.17.1 - NUMERO DE PACIENTES E NUMERO DE SINCOPES
ANTES DAS INTERVENCOES, POR GRUPO.

No. de Sincopes COx= TPP* TF+ TFM= TOTAL

1-3 07 10 09 04 30
>3 02 04 11 07 24
Total 09 14 20 11 54

CO - grupo controle

TPP - grupo treinamento postural passivo
TF — grupo tratamento farmacolégico

TFM - grupo treinamento fisico moderado
*p=0,22
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Figura 34 — Porcentagem de sincopes prévias
4.17.2 — Numero de sincopes apos as intervengoes.
Apds as intervengdes ocorreu diferenca em relacdo ao numero de

sincopes entre os grupos (p=0,01). Os resultados estdo descritos na tabela

4.17.2 e as porcentagens, na figura 35.



Tabela 4.17.2 — NUMERO DE PACIENTES E NUMERO DE SINCOPES
APOS AS INTERVENGCOES, POR GRUPO.

No. de Sincopes CO=* TPP=x TF= TFM=* TOTAL
1-3 06 01 05 06 18
>3 00 00 01 01 02
Negativa 03 13 14 04 34
Total 09 14 20 11 54

CO - grupo controle

TPP - grupo treinamento postural passivo
TF — grupo tratamento farmacolégico

TFM - grupo treinamento fisico moderado
*p=0,01
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Figura 35 - Porcentagem de sincopes apos as intervengoes
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4.18 — Numero de pré-sincopes antes e apos as intervengoes.
4.18.1 — Namero de pré-sincopes prévias.

O numero de pré-sincopes prévias foi semelhante entre os grupos

(p=0,31). Os valores estdo demonstrados na tabela 4.18.1, e as

porcentagens, na figura 36.

Tabela 4.18.1 — NUMERO DE PACIENTES E DE PRE-SINCOPES ANTES
DAS INTERVENCOES, POR GRUPO.

Pré-sincopes COx TPP=x TF= TFM=* TOTAL
Positivo 05 12 12 07 36
Negativo 04 02 08 04 18
Total 09 14 20 11 54

CO - grupo controle

TPP — grupo treinamento postural passivo

TF — grupo tratamento farmacolégico convencional
TFM - grupo treinamento fisico moderado

*p=0,31
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Figura 36 — Porcentagem de pré-sincopes prévias.
4.18.2 - Numero de pré-sincopes apods as intervengoes.
Apos as intervengdes ocorreu diferenga entre os grupos, com relagao

ao numero de pré-sincopes (p=0,004). Os valores estao descritos na tabela

4.18.2, e as porcentagens, na figura 37.
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Tabela 4.18.2 — NUMERO DE PACIENTES E DE PRE-SINCOPES APOS
AS INTERVENGOES.

No. de Pré- CO= TPP* TF=* TFM= TOTAL
Sincopes

1-3 05 05 03 02 15
>3 02 00 07 00 09
Negativa 02 09 10 09 30
Total 09 14 20 11 54

CO - grupo controle

TPP — grupo treinamento postural passivo

TF — grupo tratamento farmacolégico convencional
TFM - grupo treinamento fisico moderado
*p=0,004
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Figura 37 - Porcentagem de pré-sincopes apos as intervengoes
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4.19 - Probabilidade livre de recorréncia de sincope de acordo com o

numero de sincopes prévias.

Ao analisamos a probabilidade livre de recorréncia, ndo observamos
diferenga significante, em relagdo ao numero de sincopes prévias (p=0,28),

conforme demonstrado na figura 38.
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Figura 38 — Probabilidade livre de recorréncia de sincope, de acordo com o
numero de sincopes prévias, durante o seguimento do protocolo (p=0.28)



66

4.20 - Probabilidade livre de recorréncia de pré-sincope de acordo com

a presencga de pré-sincopes prévias.

A presenca de pré-sincopes prévias, nao foi fator determinante de
maior recorréncia de novas pré-sincopes, ndo se observando diferenca

significante, com p=0,13. (figura 39).
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Figura 39 — Probabilidade livre de recorréncia de pré-sincope, de acordo com
o numero de pré-sincopes prévias, durante o seguimento do protocolo
(p=0.13)
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5 — Discussao

O impacto do tratamento sobre os mecanismos fisiopatoldgicos da
sincope neurocardiogénica nao foi bem estudado até o momento. Por isso
elaboramos este estudo com o objetivo de avaliar a fungdo autondémica
basal e reflexa de nossos pacientes, pelos métodos de medida da atividade
nervosa simpatica muscular em repouso e da sensibilidade barorreflexa
arterial, antes e apés a introdugao das diferentes medidas terapéuticas, com
o objetivo de observar seu efeito sobre a recorréncia de sintomas e também
de demonstrar quais modificagcdes estas medidas terapéuticas poderiam
promover nos mecanismos fisiopatoldgicos.

O manuseio clinico da sincope neurocardiogénica dispde de um
amplo espectro de medidas terapéuticas, cuja eficacia nem sempre é
reprodutivel. Inumeros estudos foram publicados nas ultimas duas décadas,
propondo diversas formas de tratamento para esta sindrome, que abrangem
desde medidas dietéticas, até o implante de marcapassos com algoritmos
especiais.

A maior limitagdo para o sucesso dos tratamentos propostos é a nao
compreensao total da fisiopatologia desta sindrome, que envolve complexos
mecanismos, centrais, psicogénicos e periféricos, cujo resultado final é o
colapso circulatério momentaneo que leva a perda de consciéncia.

Alteragbes no controle autonémico da circulagéo, especialmente da
funcao dos pressorreceptores, tanto dos receptores cardiopulmonares como
dos arteriais e, mais provavelmente, da interagdao de ambos, desempenham
papel importante na génese da sincope neurocardiogénica, de acordo com
a literatura. Wijeysundera e colaboradores (12) demonstraram que a
resposta barorreflexa para ANSM, mediada pelos receptores
cardiopulmonares, encontrava-se atenuada em individuos que apresentam

pré-sincopes ao teste de inclinagdo, o que poderia significar que estes
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individuos eram menos aptos a aumentar a atividade vasoconstritora
simpatica para o musculo esquelético, em resposta ao estresse ortostatico.
Mosqueda-Garcia e colaboradores, em 1997 (41), também relataram a
incapacidade de aumento da ANSM em pacientes com sincope
neurocardiogénica, quando submetidos a estresse ortostatico e, em 1998,
Furlan e colaboradores (42) relataram menor resposta da ANSM a
inclinacdo ortostatica, acompanhada de resposta hiperreativa da FC,
sugerindo que um comprometimento da inervagao simpatica para os vasos
€ nao para o coracao, poderia ser responsavel pela intolerancia ortostatica
cronica. Morillo e colaboradores (43) também descreveram incapacidade
destes pacientes em manter a ANSM e, conseqlentemente, a
vasoconstricdo nos membros inferiores, quando eram mantidos em pé por
longos periodos, na tentativa de otimizar o retorno venoso. Além disso,
Béchir e colaboradores (11) demonstraram que a atividade nervosa
simpatica em repouso de portadores de sincope neurocardiogénica era
maior do que em individuos do grupo controle, sugerindo que uma
disfungdo do balango autonémico basal também participa da fisiopatologia
desta sindrome. Assim, sabe-se que a ma distribuicdo da volemia,
caracterizada pelo maior represamento do sangue em vasos periféricos de
capacitancia, em detrimento do volume central, € o mais importante fator
desencadeante das reag¢des vasovagais.

Para a avaliagcao da sensibilidade barorreflexa, optamos pelo método
da infusdo de doses crescentes de fenilefrina e nitroprussiato de sédio, com
0 paciente em posicdo supina (41), para que se evitasse uma possivel
reacao exacerbada destes pacientes durante o processo de administragcao
do vasodilatador. Postulamos que este efeito poderia ser mais bem
controlado se evitassemos a infusdo de doses mais concentradas, em
bolus, considerando o ja conhecido comprometimento do barorreflexo

arterial demonstrado anteriormente por diversos autores (12 41,43).
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Uma das observacdes iniciais de nosso estudo foram os valores da
atividade nervosa simpatica muscular basal, que apresentaram variagdes
importantes e ndo foram diferentes dos padrées de nosso laboratério para a
populagdo normal. Este achado é divergente dos achados de Béchir (11),
que encontrou valores basais elevados, demonstrando mais uma vez a
heterogeneidade fisiopatolégica desta sindrome e sugerindo que os
pacientes muito sintomaticos devem ser avaliados individualmente antes da
escolha do tratamento.

Apesar de freqlientemente recomendado, a literatura é escassa em
publicagcdes demonstrando o efeito do exercicio fisico sobre a evolugao
clinica de pacientes com sincope neurocardiogénica e ndo ha estudos
comparando-o com as outras formas de tratamento propostas. O
treinamento fisico promove modificagdes sistémicas potencialmente
benéficas para pacientes com sincopes vasovagais. Exercicios aerobios
promovem aumento da volemia e da hemoglobinemia e exercicios
localizados melhoram o tédnus muscular, contribuindo para otimizacdo do
retorno venoso e da distribuicdo volémica quando realizados para a
musculatura dos membros inferiores.

De fato, Wieling e van Lieshout (44), em 2002, demonstraram
aumento na tolerancia ortostatica e do volume de plasma circulante em
individuos submetidos a treinamento fisico moderado. Um estudo conduzido
por Allen e colaboradores (45) em 1945, submeteu dois gémeos idénticos a
teste de inclinagdo. Ambos num primeiro momento tiveram testes positivos.
Um deles foi submetido a treinamento fisico, enquanto outro permaneceu
sedentario. Apos trés semanas, o gémeo treinado apresentou resposta
negativa ao teste, enquanto o gémeo sedentario manteve a resposta
positiva.

Individuos portadores de sincope neurocardiogénica recorrente

tendem a permanecer menos tempo em estresse ortostatico. Isso poderia
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exercer também efeito deletério sobre os mecanismos de regulagdo da
circulacdo, além de perda de massa muscular e perda de volume
plasmatico, frutos de imobilismo. Pawelczyk e colaboradores (46)
demonstraram a ocorréncia de intolerancia ortostatica em individuos
descondicionados, que apresentaram perda de volume plasmatico e atrofia
cardiaca, além da atenuacdo da sensibilidade barorreflexa arterial.

Exercicios também provocam modificagdes no sistema nervoso
autbnomo que se opdem as disfungdes observadas em portadores de
sincopes vasovagais. Os seus efeitos sobre a sensibilidade barorreflexa ja
foram documentados (35,36,37,47), demonstrando melhora da sensibilidade
barorreflexa apds treinamento fisico aerébio em modelos experimentais.

Os resultados de nossas analises demonstraram que os efeitos do
exercicio fisico e das outras diferentes intervengdes terapéuticas sobre o
barorreflexo arterial também ndo sdo homogéneos. Nenhuma alteragao foi
encontrada, apds quatro meses de acompanhamento, nos grupos CO, TPP
e TF, sugerindo que as respostas reflexas do controle circulatério ndo sao
influenciadas por medidas gerais dietéticas, condicionamento postural ou
farmacoterapia. Ja no grupo submetido a treinamento fisico, observou-se
melhora da sensibilidade barorreflexa tanto para a FC, quanto para a
ANSM. Este achado é importante, pois 0 aumento da ANSM para o musculo
esquelético em resposta a queda da PA, teoricamente seria um fator
importante de melhora do retorno venoso e da redistribuicdo volémica,
evitando o desencadeamento da reagao vasovagal e consequentemente,
dos episddios sincopais. A melhor resposta da FC as infusées também é
relevante, visto que dessa maneira, mais um mecanismo de manutengéo do
débito cardiaco se tornaria otimizado.

A efetividade do treinamento desenvolvido por nossos pacientes
também pbdde ser comprovada pela melhora significante no consumo de

pico de oxigénio no grupo submetido a exercicios fisicos. Diminuicdo da FC
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de repouso também foi observada. O grupo submetido a tratamento
farmacologico também apresentou diminuicdo significativa da FC de
repouso, possivelmente pela influéncia de beta-bloqueadores e das drogas
que interferem com a volemia e diretamente com a presséao arterial, embora
estas medidas ndo interferissem sobre a sensibilidade barorreflexa.

Ao analisarmos a evolugao clinica dos pacientes sob os diferentes
tratamentos em relacdo a recorréncia de sincopes, observou-se que em
todos os grupos houve melhora clinica. No entanto, o TPP relacionou-se a
melhor evolugéo (vinte e quatro vezes menor probabilidade de recorréncia
de sincope quando comparado ao grupo CO). Em relacdo ao TFM, o TPP
relacionou-se a treze vezes menor probabilidade de recorréncia. O
tratamento farmacoldgico também apresentou melhor resultado quando
comparado ao grupo CO, com probabilidade quatro vezes e meia menor de
recorréncia. Quando comparamos o TF ao TPP, nao foi possivel
estabelecer diferencas entre eles.

Diversos autores demonstraram a eficacia do treinamento postural em
aumentar a tolerancia ortostatica em pacientes com sincope
neurocardiogénica (25,26,27). O recondicionamento do sistema de
regulagao postural parece ser o mecanismo pelo qual o TPP atua. Nossa
pesquisa evidenciou que o barorreflexo arterial ndo € afetado pela
realizacdo do treinamento postural passivo. O possivel recondicionamento
talvez exerca seu efeito predominantemente sobre os receptores
cardiopulmonares, que nao foram especificamente avaliados neste estudo.

Apesar dos bons resultados, o principal argumento contrario ao uso
do TPP é a falta de adesao por parte dos pacientes em longo prazo. O
estudo de Foglia-Manzillio (48) demonstrou que pacientes portadores de
sincope neuromediada nao tiveram diminui¢ao significante no numero de
sincopes e que 60% mantiveram resposta positiva ao teste de inclinacéo,

apesar do treinamento postural diario. Os autores justificam este insucesso
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pelo fato de que apenas cinco pacientes (de um total de trinta e cinco)
mantiveram o treinamento postural conforme a prescrigao inicial. Entre
estes, nenhum apresentou recorréncia clinica durante o seguimento. Os
autores concluiram que apenas pacientes extremamente motivados
poderiam obter efeito benéfico através da terapia do treinamento postural
passivo.

Em nosso estudo, os pacientes eram contatados mensalmente, sob
orientacdo médica e fisioterapéutica e a importadncia da realizagcdo do
treinamento constante foi bastante insistida. A motivacdo do paciente
dependeu ndo somente da sua vontade de controlar os sintomas, mas
também da forma como o tratamento foi abordado por parte de quem o
orientou. Outro fator que consideramos importante na adesao de nossos
pacientes ao treinamento foi a modificacdo que realizamos na frequéncia
das sessdes de exposicdo postural. Ector e colaboradores (23)
preconizavam inicialmente, duas sessOes diarias. Posteriormente, os
autores passaram a recomendar uma sessao diaria. Recomendamos neste
estudo trés sessdes semanais e o preenchimento de uma planilha de tempo
de tolerancia, o que certamente facilitou a manutengédo do treinamento em
nossos pacientes e nosso controle sobre a realizacao efetiva das sessoes.
Por isso, conseguimos o excelente resultado de um seguimento clinico de
trinta e seis meses, sem perda de aderéncia.

Embora ndo se tenha obtido diferenca estatisticamente significante
entre os efeitos das varias intervencdes terapéuticas no tempo médio para
primeira recorréncia de sincope, o grupo submetido ao TPP apresentou o
maior tempo de probabilidade livre de sintomas (34 meses), seguido do
grupo submetido ao TFM (aproximadamente 10 meses). Nos grupos sob TF
e CO o tempo livre de recorréncia foi bem menor, 04 e 05 meses,
respectivamente. A nao significancia estatistica provavelmente se deva ao

tamanho da amostra, mas estes resultados reforcam os beneficios
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evidentes destas medidas ndo farmacoldgicas no arsenal terapéutico destes
pacientes.

Um aspecto importante a ser discutido no manuseio da sincope
neurocardiogénica é o efeito benéfico do simples acompanhamento clinico
sobre a recorréncia de sintomas e sobre os niveis de ansiedade dos
pacientes. Kapoor, em 1995 (49), demonstrou que a presenca de pelo
menos um diagnodstico psiquiatrico (depressdo ou sindrome do péanico)
relaciona-se a maior recorréncia em pacientes com sindrome vasovagal.
Além disso, altos indices de ansiedade e grande prejuizo de sua qualidade
de vida sdo observados nessa classe de pacientes, pelas recorréncias
frequentes, especialmente antes do esclarecimento diagnéstico (50,51).

A literatura reporta que a elucidagao etiolégica, assim como a
orientacdo sobre como evitar os fatores desencadeantes e reconhecer os
sintomas prodrémicos sido fatores determinantes de melhor evolugao e
promovem por si sO diminuigdo de recorréncia de sincope
neurocardiogénica, reafirmando a hipétese de que o reforgo psicologico &
fator fundamental para o tratamento desta sindrome.

Nosso estudo nao evidenciou diminuicdo dos indices de ansiedade no
grupo controle. Ja, os pacientes submetidos a treinamento fisico e os
submetidos a tratamento farmacoldgico e treinamento postural tiveram seus
indices de ansiedade diminuidos. Esta diminuigdo provavelmente vinculou-
se nado somente a diminuicdo do numero de episodios sincopais, fato que
sem duvida influenciou de maneira positiva na ansiedade desta populacao,
mas a introducdo de uma medida terapéutica especifica. No grupo CO,
apesar da diminuicdo no numero total de sincopes, a menor modificacdo
dos indices de ansiedade talvez se deva a obtencdo de um menor efeito
placebo devido a falta de tratamento especifico. Convém também lembrar
que todos os pacientes envolvidos neste estudo ja eram refratarios as

medidas gerais antes da randomizacdo para os diferentes tratamentos.
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Talvez antes do diagnodstico e das medidas gerais, seus niveis de
ansiedade fossem ainda maiores.

O grupo submetido a treinamento fisico apresentou a maior
diminuicdo dos indicadores de ansiedade, apesar de nao ter sido superior
as outras intervencées em reduzir a recorréncia de sincopes. Este dado
sugere que a pratica de exercicios fisicos promove sensag¢ao de bem estar
e melhora a qualidade de vida, independente do seu efeito terapéutico
sobre a recorréncia de sintomas.

Com relagdo ao resultado do teste de inclinagdo realizado apds
quatro meses de tratamento, 70% dos pacientes do grupo submetido ao
TPP apresentaram resposta negativa, mas somente 30% dos pacientes dos
grupos submetidos ao TF e TFM. No grupo CO, a incidéncia de respostas
negativas foi de apenas 10%. Assumindo que a negativagdo do teste de
inclinagdo € um preditor de menor recorréncia, o grupo submetido ao TPP
apresentou os melhores resultados. No entanto, a literatura é controversa
quanto a relevancia da resposta ao teste de inclinagdo como preditor de
evolugado clinica de pacientes com sincope neurocardiogénica. Sheldon e
colaboradores (52) e Brignole e colaboradores (53) questionam o fator
preditivo positivo do teste de inclinacdo. Ambos defendem que, apds um
teste de inclinagao positivo, existe tendéncia a diminuicdo no numero de
episddios sincopais. Ainda, foi demonstrado que existe uma diminuigdo do
indice de positividade quando se realizam testes seriados, mesmo sem
instituicdo de tratamento especifico. Hachul e colaboradores (54)
observaram que apos tratamento especifico, os pacientes que mantiveram
resposta positiva ao teste de inclinacado apresentaram probabilidade livre de
recorréncia no primeiro ano de seguimento significativamente menor,
guando comparados aos pacientes cuja resposta foi negativa, defendendo
seu papel como preditor de evolucéao clinica em médio prazo. Nosso estudo

observou que os pacientes cuja resposta ao teste de inclinagao apos quatro
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meses foi negativa, apresentaram tendéncia a menor recorréncia, embora
esta diferenca ndo tenha sido significativa. Talvez esta nao significancia
relacione-se ao tamanho da amostra estudada.

Um dos resultados interessantes e até entdo inédito deste estudo foi a
observacao de que a resposta vasodepressora ao teste de inclinagao
diagnostico foi um fator independente de mau prognéstico. A probabilidade
de recorréncia nesse grupo foi quatro vezes e meia maior, quando
comparada aos pacientes com outros tipos de resposta. Conforme ja
discutido, alguns autores ndo acreditam na resposta ao teste de inclinacao
como fator preditor de recorréncia clinica (17,25,55). Embora estudos
prévios de nosso grupo (54) e de outros autores (56) sugiram que a
negativagao do teste de inclinacdo pode estar relacionada a uma melhor
evolucao clinica, ndo ha evidéncias na literatura que confirmem que o tipo
de resposta ao teste relacione-se a diferentes progndsticos. Além disso,
estudos prévios sugerem que a reprodutibilidade do tipo de resposta,
quando se realiza testes de inclinagao seriados, é baixa. Os resultados dos
testes realizados apds quatro meses de acompanhamento em nossos
pacientes confirmam estas informagdes, demonstrando a baixa
reprodutibilidade do tipo de resposta. Talvez, a relacdo entre a ma evolugao
clinica e a resposta vasodepressora seja um achado nao reprodutivel.
Ainda, embora haja controvérsia, alguns autores sugerem que os pacientes
com resposta cardioinibitoria seriam aqueles mais sujeitos a traumatismos
fisicos e pior evolugéo (57). Estudo envolvendo maior numero de pacientes
e objetivando especificamente esta informacédo devera ser realizado para
confirmagao deste achado.

Em relagdo a farmacoterapia, embora os beta-bloqueadores venham
sendo bastante utilizados no tratamento de sincope neurocardiogénica nos
ultimos anos, néo ha evidéncias até o momento que sustentem sua eficacia.

O estudo de Mahanonda (58) avaliou quarenta e dois pacientes com
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sincope e/ou pré-sincope neurocardiogénica e demonstrou efeito protetor
do atenolol quando comparado a placebo, obtendo 62% de negativacédo do
teste de inclinagcéo nos pacientes que receberam atenolol e somente 5% no
grupo placebo. Outros estudos (20,59), no entanto, ndo conseguiram
reproduzir estes achados. Mais recentemente, o estudo multicéntrico POST
(60), o primeiro estudo randomizado comparando o efeito do metoprolol e
placebo em pacientes com sincope neurocardiogénica, ndo observou
diferenca significante entre os dois grupos, exceto em pacientes com mais
de 40 anos, que parecem beneficiar-se do tratamento.

A fludrocortisona tem sua eficacia baseada na melhora da distribuicéo
volémica, aumentando o volume plasmatico e o retorno venoso pelo seu
efeito agonista em alfa-receptores venosos e arteriais. Oribe e
colaboradores (59) compararam os efeitos do uso da fludrocortisona
comparado ao uso de propranolol, demonstrando superioridade da
fludrocortisona, com 85% de sucesso terapéutico.

Quanto aos inibidores de recaptagcao de serotonina, estudo conduzido
por Di Girolamo e colaboradores (61) demonstrou que pacientes que
receberam essa classe de drogas obtiveram negativagcdo do teste de
inclinagdo apés um més de tratamento (62% de negativagdo em relagao a
38% no grupo placebo — p<0,001). Lafuente e colaboradores nao
conseguiram replicar esse resultado, ndo obtendo melhora significativa dos
sintomas de sincope, quando usando essa classe de medicamentos, de
maneira isolada (62).

Uma das limitagdes dos estudos envolvendo terapia farmacologica na
sincope vasovagal, com excec¢ao do estudo POST, € o numero limitado de
pacientes envolvidos. Outra limitagcdo é a ndo individualizagao dos pacientes
e a nao consideragao sobre a predominancia entre os varios mecanismos
(centrais, psicogénicos e periféricos) na escolha da droga ideal. Também,

nao ha na literatura homogeneidade quanto a escolha do método de
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avaliagao de sucesso, se a negativagao do teste de inclinagdo ou a
recorréncia de sintomas. Sabe-se que a recorréncia de sincope é de em
meédia 40% ao ano, quando nao se introduz tratamento especifico. Um fator
importante que dificulta a interpretacdo dos estudos com farmacoterapia é
que a maioria dos autores ndo considerou o numero de sincopes prévio e
apds o tratamento, a intensidade dos sintomas e o tempo para primeira
recorréncia na avaliacao de sucesso.

Em nosso estudo, utilizando-se a terapia guiada pelo teste de
inclinagdo, a incidéncia de novos eventos de sincope diminuiu de maneira
importante. Os pacientes do grupo CO apresentaram a pior evolugao,
embora tenha ocorrido diminuicdo no numero total de sincopes também
neste grupo, provavelmente pela maior insisténcia na manutencdo das
medidas gerais comportamentais, aumento da ingestao hidro-salina e
reconhecimento dos fatores desencadeantes e sintomas premonitorios (63).

Finalmente, voltando aos efeitos do treinamento fisico, apesar de
nossos resultados demonstrarem diminuigdo do numero de sincopes, estes
nao foram tao favoraveis como esperavamos, pois ndo se conseguiu atingir
os mesmos indices de protecao obtidos pelo TPP e TF. Apesar disso, todos
0os pacientes relataram melhora importante de seus sintomas,
especialmente pela diminuicao dos indices de ansiedade e da ocorréncia de
pré-sincopes. O TFM teve a maior reducao de recorréncia de pré-sincopes,
quando comparada aos outros grupos, reducao esta estatisticamente
significante.

Uma das limitagdes de nosso estudo foi a aderéncia dos pacientes ao
treinamento, que era realizado em ambiente hospitalar, em nossa instituicao
(45% de abandono). As razdes para o abandono foram especialmente
sociais: a falta de condicdes financeiras para os meios de transporte, visto
que nosso estudo ndo contou com ajuda financeira; a distancia do hospital

em relagdo a moradia do paciente; a dificuldade em faltar ao trabalho e aos
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estudos para o comparecimento ao Incor em trés sessbes semanais.
Acreditamos que um numero maior de pacientes e a realizacdo do
treinamento num local de facil acesso para o paciente poderiam resultar em
melhores resultados.

Essa pesquisa adiciona ao conhecimento reunido até hoje, subsidios
para que especialistas possam avaliar os efeitos de diversas formas de
abordagem terapéutica, cada vez menos agressivas para o tratamento

desta disautonomia, tao freqliente na populagéo em geral.
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6 —Conclusoes

6.1 — O treinamento postural passivo mostrou-se a alternativa mais eficaz
para tratamento de pacientes portadores de sincope neurocardiogénica. O
treinamento fisico moderado ndo demonstrou a mesma eficacia em relagao
a recorréncia de sincopes, mas sim no controle das pré-sincopes. Todas as
intervengdes reduziram o numero total de sincopes, confirmando a
importancia do esclarecimento diagnostico e do acompanhamento clinico no

controle dos sintomas.

O treinamento fisico moderado melhorou a sensibilidade barorreflexa
para a FC e para a ANSM, enquanto as demais intervencdes nao
provocaram modificacdo significante, no entanto este achado ndo se

relacionou a melhor evolugao clinica.

6.2 — Os niveis de ansiedade diminuiram nos grupos que sofreram

interveng&o, mas nao no grupo controle.
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7 — Implicagdes Clinicas

Nosso estudo demonstrou os beneficios do treinamento postural passivo e
do treinamento fisico moderado em pacientes com sincope neurocardiogénica.
Cada vez mais, o uso de medidas nao-farmacoldogicas vem sendo incentivado
para o controle desta disautonomia que, apesar do progndstico favoravel, pode
comprometer de maneira importante a qualidade de vida. Considerando-se que a
maioria dos pacientes portadores de sincope neurocardiogénica € jovem e 0S
critérios de interrupgdo do tratamento ndo estdo bem estabelecidos, acreditamos
que o uso de farmacos deva ser cada vez mais evitado.

Em pacientes refratarios a medidas gerais, o treinamento fisico associado
ao treinamento postural, poderia promover uma somatéria de efeitos benéficos,

evitando assim recorréncias e influenciando positivamente na qualidade de vida.
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Anexo | — Questionario IDATE para avaliagao dos niveis de ansiedade.
QUESTIONARIO DE AUTO AVALIAGCAO - IDATE

Nome:

PARTE |
Data:
LEIA COM ATENCAO E FACA UM CIRCULO AO REDOR DO NUMERO A DIREITA DA AFIRMACAO QUE MELHOR
INDICAR COMO VOCE SE SENTE NESTE MOMENTO.
NAO GASTE MUITO TEMPO NUMA UNICA AFIRMACAO, MAS TENTE DAR UMA RESPOSTA QUE MAIS SE
APROXIME DE COMO VOCE SE SENTE NESTE MOMENTO.

AVALIAGAO
MUITISSIMO 4 UM POUCO i 2
BASTANTE 3 ABSOLUTAMENTE NAO 1
1. SINTO-ME CALMO (A) 1 2 3 4
2.SINTO-ME SEGURO (A) 1 2 3 4
3. ESTOU TENSO (A) 1 2 3 4
4. ESTOU ARREPENDIDO (A) 1 2 3 4
5. SINTO-ME A VONTADE 1 2 3 4
6. SINTO-ME PERTUBADO (A) 1 2 3 4

7. ESTOU PREOCUPADO (A) COM POSSIVEIS INFORTUNIOS

8. SINTO-ME DESCANSADO (A) 1 2 3 4
9. SINTO-ME ANSIOSO (A) 1 2 3 4
10.SINTO-ME EM CASA 1 2 3 4
11. SINTO-ME CONFIANTE 1 2 3 4
12. SINTO-ME NERVOSO (A) 1 2 3 4
13. ESTOU AGITADO (A) 1 2 3 4
14. SINTO-ME UMA PILHA DE NERVOS 1 2 3 4
15. ESTOU DESCONTRAIDO (A) 1 2 3 4
16. SINTO-ME SATISFEITO (A) 1 2 3 4
17. ESTOU PREOCUPADO (A) 1 2 3 4
18. SINTO-ME SUPER EXCITADO (A) E CONFUSO (A) 1 2 3 4
19. SINTO-ME ALEGRE 1 2 3 4

20. SINTO-ME BEM 1 2 3 4
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PARTE Il

LEIA CADA PERGUNTA E FACA UM CIRCULO EM REDOR DO NUMERO A DIREITA QUE MELHOR INDICAR COMO VOCE
GERALMENTE SE SENTE.

NAO GASTE MUITO TEMPO NUMA UNICA AFIRMAGAO, MAS TENTE DAR A RESPOSTA QUE MAIS SE APROXIMAR DE
COMO VOCE SE SENTE GERALMENTE.

AVALIAGAO
QUASE SEMPRE 4 AS VEZES 2
FREQUENTEMENTE 3 QUASE NUNCA 1
1. SINTO-ME BEM 1 2 3 4
2. CANSO-ME FACILMENTE 1 2 3 4
3. TENHO VONTADE DE CHORAR 1 2 3 4

4. GOSTARIA DE SER TAO FELIZ QUANTO OS OUTROS PARECEM SER

5. PERCO OPORTUNIDADES PORQUE NAO CONSIGO TOMAR DECISOES 1 2 3 4
RAPIDAMENTE

6. SINTO-ME DESCANSADO (A) 1 2 3 4

7. SOU CALMO (A) , PONDERADO (A) E SENHOR (A) DE MIM MESMO

8. SINTO QUE AS DIFICULDADES ESTAO SE ACUMULANDO DE TAL FORMA QUE NAO 1 2 3 4

CONSIGO RESOVER
9. PREOCUPO-ME DEMAIS COM COISAS SEM IMPORTANCIA 1 2 3 4
10.S0U FELIZ 1 2 3 4
11. DEIXO-ME AFETAR MUITO PELAS COISAS 1 2 3 4
12. NAO TENHO CONFIANCA EM MIM MESMO (A) 1 2 3 4
13. SINTO- ME SEGURO 1 2 3 4
14, EVITO TER QUE ENFRENTAR CRISES OU PROBLEMAS 1 2 3 4
15. SINTO-ME DEPRIMIDO (A) 1 2 3 4
16. ESTOU SATISFEITO (A) 1 2 3 4
17. AS VEZES, IDEIAS SEM IMPORTANCIA ME ENTRAM NA CABECA E FICAM ME

PREOCUPANDO 1 2 3 4
18. LEVO OS DESAPONTAMENTOS TAO A SERIO QUE NAO CONSIGO TIRA-LOS DA

1 2 3 4

CABECA

19. SOU UMA PESSOA ESTAVEL 1 2 3 4

20. FICO TENSO (A) E PERTURBADO (A) QUANDO PENSO EM MEUS PROBLEMAS DO
MOMENTO 1 2 3 4
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Anexo Il — Diarios de acompanhamento dos pacientes do grupo TPP.
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ANEXO Illl — Caracteristicas clinicas dos pacientes
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PACIENTE GRUPO IDADE(ANOS)  SEXO NUMERO DE SINCOPES NUMERO DE SEGUIMENTO
PRE SINCOPES POS (MESES)

ODL  DROGA 34 M 10 00 12
PCS  DROGA 14 F 03 03 34
KCG  DROGA 18 F 08 02 36
GOP TFM 17 M 02 00 36
DSR TPP 18 F 02 00 15
PPG co 29 F 03 01 16
AFC TPP 26 F 02 00 15
PSB  DROGA 15 F 05 01 04
DSQ TFM 21 F 04 02 36
Jss TPP 23 M 03 00 36
ACF PP 20 F 04 00 34
NSS TFM 43 F 06 01 14
JJE  DROGA 47 M 03 00 32
Jss TFM 22 M 03 01 12
AB  DROGA 21 M 02 00 36
CPR co 17 M 02 00 12
JMS co 47 M 02 01 12
MVZ  DROGA 15 F 04 02 15
MMO  DROGA 46 M 02 00 30
JoL TFM 17 F 07 02 28
RCB TPP 18 F 02 00 18
CBM  DROGA 17 F 04 00 28
ACS  DROGA 17 F 05 00 10
PSB TPP 15 F 05 00 28
JLG  DROGA 24 M 04 01 27
AHB  DROGA 33 F 04 00 18
CAS TPP 17 F 02 00 02
CVS  DROGA 22 F 06 00 20
SSS  DROGA 18 F 08 03 17
DCS TFM 17 F 08 04 26
LRP TPP 22 F 10 00 20
Jcs TFM 37 M 05 01 21
JFS TPP 14 M 02 00 22
ASJ)  DROGA 18 M 02 00 20
MSC co 20 F 04 02 21
PAO TFM 20 F 02 03 21
JoJ co 38 M 03 00 18
MRO  DROGA 35 F 10 00 20
RBS  DROGA 30 M 03 00 20
DNS  DROGA 27 M 03 00 07
SFC co 20 F 05 02 18
FDG TFM 17 M 04 01 18
VFG co 27 F 02 00 08
LSM  DROGA 17 F 10 00 12
CFS  DROGA 16 F 10 10 15
ccG PP 17 F 02 00 15
MC PP 41 M 05 00 07
TOS TPP 20 M 02 00 12
JMS TFM 43 M 04 00 11
PDL TPP 26 F 10 00 12
DP co 18 M 02 01 07
ACN TFM 35 M 03 00 05
TBO PP 16 F 04 00 11
i) co 10 F 03 01 10
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PACIENTE GRUPO PESO Altura Tl TI PRE SiN(}OPES PRE SINCOPES POS
(kg) (m) Diag. 4 m. PRE
OoDL DROGA 54 165 Cardioinibitéria Negativo >10 Negativo
PCS DROGA 57 164 SPOT Negativo >10 >10
KCG DROGA 62 169 Vasodepressora Negativo >10 >10
GOP TFM 80 188 Mista Mista Negativo Negativo
DSR TPP 68 173 Mista Negativo >10 01
PPG CO 63 164 SPOT Mista Negativo 03
AFC TPP 73 170 Mista Negativo 01 Negativo
PPB DROGA 52 174 SPOT Negativo >10 02
DSQ TFM 49 156  Cardioinibitéria Cardioinibitoria >10 Negativo
JSS TPP 63 169 Mista Negativo >10 Negativo
ACF TPP 48 150 Cardioinibitéria Negativo Negativo Negativo
NSS TFM 61 158 Cardioinibitéria Negativo >10 Negativo
JJE DROGA 86 172 Mista Negativo Negativo >10
JSS TFM 70 163 Mista Negativo Negativo Negativo
AB DROGA 77 183  Cardioinibitoria Mista >10 Negativo
CPR CcO 66 177 Mista Negativo Negativo Negativo
JMS CcO 103 181 Cardioinibitéria Cardioinibitéria >10 Negativo
MVZ DROGA 59 168 Vasodepressora Vasodepressora >10 Negativo
MMO DROGA 67 167  Cardioinibitéria Negativo 03 Negativo
JOL TFM 66 170 Mista Mista >10 02
RCB TPP 44 160 Mista Negativo 03 01
CBM DROGA 43 158 SPOT SPOT >10 10
ACS DROGA 66 162 Mista Mista Negativo 01
PPB TPP 52 174 SPOT Negativo >10 02
JLG DROGA 89 186 Vasodepressora SPOT >10 >10
AHB DROGA 60 164 Mista Mista Negativo Negativo
CAS TPP 55 166 Mista Negativo Negativo Negativo
CVs DROGA 52 153 SPOT Mista >10 01
SSS DROGA 51 165 Vasodepressora Mista >10 06
DCS TFM 62 163 Vasodepressora Vasodepressora >10 Negativo
LRP TPP 51 154  Cardioinibitéria Negativo >10 Negativo
JCS TFM 92 180 Mista Mista Negativo Negativo
JFS TPP 63 173  cardioinibitéria Mista Negativo 03
ASJ DROGA 66 180 Mista Mista Negativo Negativo
MSC CcO 54 158 vasodepressora Vasodepressora >10 >10
PAO TFM 52 164 mista Vasodepressora >10 03
JJJ CO 57 172 mista Mista Negativo 01
MRO DROGA 59 164 Mista Vasodepressora >10 02
RBS DROGA 60 169 Vasodepressora Negativo Negativo Negativo
DNS DROGA 80 182 Mista Mista Negativo Negativo
SFC CcO 70 174 Vasodepressora Vasodepressora >10 01
FDG TFM 59 174  Cardioinibitéria Negativo <10 Negativo
VFG CcO 51 154 SPOT SPOT <10 01
LSM DROGA 61 164 Mista Vasodepressora >10 Negativo
CFS DROGA 53 166 Mista Cardioinibitéria >10 >10
CCG TPP 68 169 Mista Mista >10 Negativo
MC TPP 66 187 Vasodepressora Vasodepressora >10 02
TOS TPP 65 174 SPOT Negativo 01 Negativo
JMS TFM 70 177 Vasodepressora Vasodepressora >10 Negativo
PDL TPP 64 168 Mista Negativo >10 01
DP CcO 63 180 Mista Mista <10 01
ACN TFM 74 160 Mista Negativo Negativo Negativo
TBO TPP 53 157 Mista Mista >10 Negativo
TP CcO 58 159 Mista Mista <10 05
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Anexo IV — Valores da ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR
em individuos do grupo CO durante
nitroprussiato de sédio.

infusao de fenilefrina e

Fenilefrina

Numero Classificagao Média basal Média 25 F média 50 F média 100 F

1 Pré 17 17 17 17

2 Pré 12 12 10 8

3 Pré 7 9 11 11

4 Pré 6 7 8 8

5 Pré 8 7 9 7

6 Pré 11 11 10 8

7 Pré 20 20 17 14
Numero Classificagao Média basal média 25 F média 50 F média 100 F

1 Pés 13 5 6 5

2 Pos 19 15 11 6

3 Pos 14 9 5 4

4 Pos 14 9 5 4

5 Pos 18 14 14 10

6 Pos 23 19 12 9

7 Pos 24 22 19 18

Nitroprussiato de Sédio

Numero Classificagao Média basal média 25 N média 50 N média 100 N

1 Pré 17 17 26 27

2 Pré 5 10 16 17

3 Pré 7 11 16 19

4 Pré 13 10 12 14

5 Pré 12 7 14 23

6 Pré 12 16 26 31

7 Pré 14 15 30 40
Numero Classificagao Média basal média 25 N média 50 N média 100 N

1 Pés 10 17 24 28

2 Pés 13 18 22 36

3 Pés 10 17 30 39

4 Pos 10 17 30 39

5 Pos 16 15 18 20

6 Pos 19 23 35 44

7 Pos 17 19 22 24
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Anexo V — Valores da FREQUENCIA CARDIACA em individuos do
grupo CO durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.

FENILEFRINA

Numero Classificagio Média basal média25F média 50 F média 100 F
1 Pré 88 86 81 73
2 Pré 75 74 67 59
3 Pré 47 46 46 42
4 Pré 78 75 70 63
5 Pré 52 55 49 47
6 Pré 62 62 55 50
7 Pré 77 72 70 68
8 Pré 53 50 48 44
9 Pré 78 68 63 61

Numero Classificagdo Média basal média25F média 50 F média 100 F
1 Pés 66 65 54 51
2 Pés 60 57 53 48
3 Poés 52 53 50 48
4 Pés 67 69 63 59
5 Poés 55 53 48 49
6 Pos 60 59 53 52
7 Pés 60 59 53 48
8 Pés 57 53 51 49
9 Pés 72 69 66 64

NITROPRUSSIATO

Numero Classificagcdo Média basal média 25N média 50 N média 100 N
1 Pré 86 86 91 100
2 Pré 77 80 85 91
3 Pré 48 51 53 55
4 Pré 75 91 91 93
5 Pré 54 56 58 61
6 Pré 60 62 70 76
7 Pré 80 85 90 87
8 Pré 57 66 77 75
9 Pré 73 74 95 115

Numero Classificagio Média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 Pés 64 77 79 82
2 Pés 60 65 70 80
3 Pés 51 52 56 64
4 Pés 71 77 86 96
5 Pdés 56 58 57 63
6 Pés 57 60 70 79
7 Poés 66 69 85 94
8 Pés 59 60 64 67
9 Pds 74 76 78 82
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Anexo VI — Valores da PRESSAO ARTERIAL MEDIA em individuos do
grupo CO durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.

FENILEFRINA

Numero Classificagio média basal média25F média50 F média100 F
1 Pré 94 96 100 107
2 Pré 99 101 107 114
3 Pré 93 93 98 102
4 Pré 96 96 97 106
5 Pré 118 124 126 129
6 Pré 105 106 116 124
7 Pré 97 103 109 108
8 Pré 84 86 93 94
9 Pré 89 92 95 101

Numero Classificagdo média basal média 25 F média 50 F média 100 F
1 Pos 111 114 115 116
2 Pos 108 113 119 127
3 Pés 100 101 107 114
4 Pés 87 88 92 100
5 Poés 100 113 121 121
6 Pos 103 106 114 117
7 Pos 99 104 111 118
8 Pos 84 86 92 97
9 Poés 82 82 87 91

NITROPRUSSIATO

Numero Classificagio média basal média 25 N média50 N média 100 N
1 Pré 111 110 109 108
2 Pré 105 104 100 96
3 Pré 96 95 93 89
4 Pré 96 86 79 81
5 Pré 114 113 106 101
6 Pré 106 104 97 96
7 Pré 99 97 97 98
8 Pré 83 80 70 68
9 Pré 87 85 81 82

Numero Classificagdo meédia basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 Pos 110 107 104 102
2 Pdés 115 113 110 105
3 Pés 101 100 99 98
4 Pés 86 85 82 80
5 Pés 104 102 84 88
6 Pos 105 99 90 87
7 Pos 107 107 95 87
8 Pos 83 80 70 68
9 Pds 86 82 77 77
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Anexo VIl — Valores da PRESSAO ARTERIAL MEDIA em individuos do

grupo TPP durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.

Fenilefrina
Numero  Classificagdo média basal média 25 F média 50 F média 100 F
1 Pré 116 117 123 129
2 Pré 91 95 95 101
3 Pré 112 113 117 125
4 Pré 112 113 117 125
5 Pré 118 122 128 137
6 Pré 104 113 109 107
7 Pré 97 100 106 112
8 Pré 89 89 99 113
9 Pré 99 100 102 110
10 Pré 97 98 104 112
11 Pré 99 104 112 115
12 Pré 91 93 101 109
13 Pré 96 104 110 119
Numero Classificagado  média basal média 25 F média50 F média 100 F
1 Pos 113 116 123 131
2 Poés 90 95 99 109
3 Pés 105 111 120 121
4 Poés 115 116 117 127
5 Pés 101 104 106 109
6 Pés 109 113 121 127
7 Pés 88 93 101 111
8 Pés 79 82 88 104
9 Pdés 95 100 104 109
10 Pdés 91 92 95 102
11 Pos 96 100 110 122
12 Pos 111 112 117 122
13 Pos 107 114 126 121




Nitroprussiato

Numero  Classificacdo média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 Pré 116 112 109 106
2 Pré 96 94 94 94
3 Pré 103 102 95 92
4 Pré 103 102 95 92
5 Pré 117 114 115 112
6 Pré 108 103 92 83
7 Pré 94 92 84 76
8 Pré 99 97 92 91
9 Pré 101 99 96 93
10 Pré 99 98 93 93
11 Pré 101 97 98 93
12 Pré 99 96 92 90
13 Pré 102 101 95 91

Numero  Classificagdo média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 Pdés 119 118 116 113
2 Pdés 92 86 82 80
3 Pds 106 103 98 96
4 Pds 108 104 96 87
5 Pés 117 109 107 107
6 Pés 109 108 104 97
7 Pdés 94 93 89 83
8 Pos 84 82 76 68
9 Pos 96 95 90 90
10 Pos 92 91 85 84
11 Pdés 103 101 101 98
12 Pdés 114 112 108 107
13 Pdés 105 96 94 103
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Anexo VIII — Valores da FREQUENCIA CARDIACA em individuos do

grupo TPP durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.

Fenilefrina
Numero Classificagao média basal média 25 F média 50 F média 100 F
1 Pré 81 78 76 69
2 Pré 70 69 63 60
3 Pré 56 55 51 48
4 Pré 79 76 66 58
5 Pré 74 71 65 56
6 Pré 56 55 63 68
7 Pré 83 77 70 59
8 Pré 70 69 60 55
9 Pré 55 54 54 52
10 Pré 70 70 64 55
11 Pré 65 66 59 56
12 Pré 79 81 74 68
13 Pré 67 64 57 51
Numero Classificagcao média basal média 25 F média50 F média 100 F
1 Pos 82 78 74 68
2 Pos 60 58 54 50
3 Pos 62 61 58 55
4 Pos 74 71 61 53
5 Pos 86 83 74 63
6 Pos 87 86 71 68
7 Pos 65 63 56 54
8 Pos 79 79 66 58
9 Pos 46 43 42 41
10 Poés 79 78 70 67
11 Pos 68 65 58 54
12 Pos 86 84 76 73
13 Pos 55 52 49 52




Nitroprussiato

Numero Classificagao média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 Pré 85 86 92 101
2 Pré 74 80 92 104
3 Pré 59 65 77 84
4 Pré 75 77 84 89
5 Pré 74 85 95 104
6 Pré 64 71 95 109
7 Pré 81 85 94 105
8 Pré 79 85 94 89
9 Pré 53 54 55 58
10 Pré 71 77 87 91
11 Pré 65 69 79 85
12 Pré 80 86 102 104
13 Pré 73 78 94 107

Numero Classificagcao média basal média 25 N média50 N média 100 N
1 Pos 82 84 95 103
2 Pos 62 70 68 69
3 Pos 63 69 79 83
4 Pés 77 82 20 94
5 Pos 82 86 99 108
6 Pos 83 91 119 133
7 Pos 68 69 76 85
8 Pos 82 88 95 99
9 Pos 46 47 55 60
10 Pos 75 77 95 99
11 Pos 69 85 88 85
12 Poés 85 93 101 102

13 Poés 72 82 92 93
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Anexo IX — Valores da ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR em
individuos do grupo TPP durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de
sodio.

Fenilefrina
Numero Classificagao média basal média25F média50 F média 100 F
1 Pré 15 13 13 12
2 Pré 28 34 27 20
3 Pré 27 21 21 23
4 Pré 18 15 13 12
5 Pré 14 15 20 19
6 Pré 6 8 4 6
7 Pré 14 15 14 13
8 Pré 11 7 4 3
9 Pré 24 16 12 11
10 Pré 15 14 9 3
11 Pré 15 13 8 7
12 Pré 11 8 4 2
13 Pré 27 21 25 23
Numero Classificagao média basal média25F média50 F média 100 F

1 Pés 22 19 15 12
2 Pés 15 14 14 12
3 Pdés 30 27 22 13
4 Pdés 17 13 13 9
5 Pdés 12 11 8 11
6 Pds 9 9 9 10
7 Pds 20 16 5 1

8 Pds 15 13 4 2
9 Pés 19 15 15 12
10 Pés 22 19 10 4
11 Pés 23 22 11 9
12 Pés 12 10 3 2
13 Pés 25 12 10 5
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Nitroprussiato

Numero Classificagao média basal média25N média50 N média 100 N
1 Pré 15 14 25 30
2 Pré 27 34 37 42
3 Pré 20 28 48 42
4 Pré 14 16 20 25
5 Pré 20 23 22 21
6 Pré 7 9 10 11
7 Pré 15 16 32 42
8 Pré 20 21 27 29
9 Pré 19 17 28 26
10 Pré 11 18 31 34
1 Pré 15 19 38 33
12 Pré 11 18 28 28
13 Pré 18 28 22 25

Numero Classificagao média basal média25N média50 N média100 N
1 Poés 19 26 35 40
2 Poés 15 21 19 21
3 Poés 20 21 29 32
4 Pés 12 17 22 23
5 Poés 8 14 17 20
6 Pés 11 10 8 11
7 Pés 4 8 20 29
8 Pés 14 20 36 37
9 Pdés 17 18 28 30
10 Pdés 24 25 48 62
11 Pés 20 24 36 44
12 Pdés 8 13 24 25
13 Poés 15 20 36 46
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Anexo X — Valores da PRESSAO ARTERIAL MEDIA em individuos do
grupo TFM durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.

Fenilefrina
Numero Classificagao média basal média 25 F média50 F média 100 F

1 PRE 118 133 139 139
2 PRE 101 105 110 112
3 PRE 98 108 120 128
4 PRE

5 PRE 85 88 94 105
6 PRE 89 90 94 101
7 PRE 82 84 87 89
8 PRE 88 91 99 104
9 PRE

10 PRE 116 123 127 128
11 PRE 104 107 110 114

Numero Classificacao média basal média 25 F média50 F média 100 F

1 POS 97 108 120 130
2 POS 88 92 96 100
3 POS 97 100 103 107
4 POS

5 POS 86 89 94 102
6 POS 91 92 94 98
7 POS 93 96 98 101
8 POS 94 99 100 101
9 POS

10 POS 109 109 112 119
1 POS 108 121 130 131




Nitroprussiato

Numero Classificagao média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 PRE 129 123 122 120
2 PRE 98 97 92 84
3 PRE 101 100 98 84
4 PRE 97 93 90 89
5 PRE 93 92 87 86
6 PRE 98 93 91 91
7 PRE 89 88 85 83
8 PRE 90 88 87 73
9 PRE 111 110 107 108
10 PRE 117 117 112 109
11 PRE 104 101 99 97

Numero  Classificagdo  média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 POS 106 103 100 100
2 POS 87 83 76 71
3 POS 101 100 98 84
4 POS 87 83 78 77
5 POS 91 89 83 83
6 POS 93 92 83 86
7 POS 102 100 100 91
8 POS 99 97 90 86
9 POS 108 100 99 96
10 POS 117 108 107 104
11 POS 108 108 97 81
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Anexo Xl — Valores da FREQUENCIA CARDIACA em individuos do

grupo TFM durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.

Fenilefrina
Numero Classificagao média basal média 25 F média 50 F média 100 F

1 PRE 106 101 94 96
2 PRE 81 81 73 64
3 PRE 64 65 58 51
4 PRE

5 PRE 62 61 55 52
6 PRE 67 67 60 53
7 PRE 63 64 60 52
8 PRE 68 67 59 54
9 PRE

10 PRE 59 58 52 51
11 PRE 44 44 42 40

Numero Classificacao média basal média 25 F média50 F média 100 F

1 POS 75 70 65 60
2 POS 70 70 63 57
3 POS 71 67 64 61
4 POS

5 POS 64 60 57 54
6 POS 69 69 62 55
7 POS 67 65 60 55
8 POS 57 56 54 52
9 POS

10 POS 79 77 69 59
11 POS 50 49 46 44




Nitroprussiato

Numero Classificagao média basal média 25 N média50 N média 100 N
1 PRE 102 102 104 105
2 PRE 80 82 92 101
3 PRE 69 76 88 84
4 PRE 45 44 49 56
5 PRE 62 64 72 83
6 PRE 70 78 79 87
7 PRE 64 65 69 73
8 PRE 71 76 72 89
9 PRE 59 61 77 89
10 PRE 42 48 52 59
11 PRE 44 50 55 56

Numero Classificagao média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 POS 69 77 86 86
2 POS 70 73 86 92
3 POS 71 73 82 87
4 POS 44 44 49 54
5 POS 62 66 75 79
6 POS 69 71 85 89
7 POS 75 77 82 93
8 POS 64 70 83 90
9 POS 53 56 65 67
10 POS 73 78 85 92
11 POS 49 52 59 63
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Anexo Xll — Valores da ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR
em individuos do grupo TFM durante infusao de fenilefrina e
nitroprussiato de sédio.

Fenilefrina
Numero Classificacao média basal média 25 F média50 F média 100 F

1 PRE

2 PRE 19 19 13 9
3 PRE 20 17 12 10
4 PRE

5 PRE 10 12 10 11
6 PRE 21 12 9 5
7 PRE 14 13 10 9
8 PRE 17 14 9 3
9 PRE

10 PRE 38 28 25 27
11 PRE 32 33 29 28

Numero Classificacao média basal média 25 F média50 F média 100 F

1 POS

2 POS 15 7 6 5
3 POS 20 17 10 7
4 POS

5 POS 23 16 13 8
6 POS 12 9 6 5
7 POS 27 19 17 9
8 POS 18 16 14 12
9 POS

10 POS 29 27 23 21
11 POS 17 11 2 3
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Nitroprussiato

Numero Classificagao média basal média 25 N média50 N média 100 N

1 PRE

2 PRE 15 14 20 22
3 PRE 21 28 44 46
4 PRE 13 13 16 23
5 PRE 15 13 21 27
6 PRE 23 28 36 43
7 PRE 13 11 15 23
8 PRE 14 17 20 36
9 PRE 12 12 17 16
10 PRE 35 46 48 65
11 PRE 32 35 36 37

Numero Classificagao média basal média 25 N média 50 N média 100 N

1 POS

2 POS 11 23 32 40
3 POS 25 30 38 48
4 POS 7 11 16 20
5 POS 22 23 34 34
6 POS 8 9 26 25
7 POS 14 20 28 45
8 POS 24 27 34 41
9 POS 18 24 24 25
10 POS 28 33 35 37
11 POS 15 18 25 26
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Anexo XllIl — Valores da PRESSAO ARTERIAL MEDIA em individuos do
grupo TF durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.

Fenilefrina
Numero Classificacao média basal média 25 F média50 F média 100 F
1 Pré 103 105 111 113
2 Pré
3 Pré 97 99 106 105
4 Pré 94 98 102 107
5 Pré 88 93 95 112
6 Pré 90 93 99 110
7 Pré 102 105 118 122
8 Pré 111 116 123 129
9 Pré 98 104 115 125
10 Pré 98 100 109 112
11 Pré 98 100 101 102
12 Pré 89 89 94 102
13 Pré 98 99 103 111
14 Pré 95 99 105 109
15 Pré 97 102 104 103
16 Pré 97 100 106 112
17 Pré 99 99 109 116
18 Pré 99 102 105 112
19 Pré 87 91 97 106
20 Pré 101 106 112 122
Numero Classificagao média basal média 25 F média 50 F média 100 F
1 Pés 115 116 125 125
2 Pdés
3 Pdés 92 104 112 114
4 Pos 117 121 127 127
5 Pos 91 98 107 126
6 Pos 77 82 88 92
7 Poés 119 126 129 128
8 Pés 105 108 120 125
9 Pés 104 107 108 125
10 Pés 99 100 106 108
11 Pés 95 97 99 102
12 Pés 95 98 104 111
13 Pdés 103 107 117 125
14 Pés 92 93 99 104
15 Pés 104 105 112 119
16 Pos 96 98 111 123
17 Pos 94 101 113 121
18 Pos 98 102 108 108
19 Pos 107 110 122 132
20 Pos 100 105 117 117
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Nitroprussiato

Numero Classificacao média basal média 25 N média50 N média 100 N
1 Pré 114 97 96 98
2 Pré 120 118 109 110
3 Pré 103 101 93 92
4 Pré 109 103 96 97
5 Pré 95 88 87 72
6 Pré 97 96 83 75
7 Pré 101 99 97 97
8 Pré 113 111 108 102
9 Pré 105 102 95 91

10 Pré 108 107 105 84
11 Pré 100 99 95 81
12 Pré 92 91 89 87
13 Pré 109 92 90 88
14 Pré 100 95 93 84
15 Pré 104 101 95 95
16 Pré 94 92 84 76
17 Pré 100 99 99 98
18 Pré 99 96 98 95
19 Pré 102 92 93 89
20 Pré 107 106 102 99

Numero Classificagao média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 Pdés 114 113 105 102
2 Pdés 110 103 101 98
3 Pés 101 100 91 88
4 Pés 121 118 118 114
5 Poés 102 96 92 85
6 Pés 95 94 87 82
7 Pés 100 93 93 96
8 Pés 105 108 120 125
9 Pés 108 107 100 95

10 Pés 106 105 103 98
11 Pés 95 94 94 93
12 Pdés 95 95 93 92
13 Pdés 107 105 103 104
14 Pés 101 96 91 91
15 Poés 101 100 100 95
16 Poés 97 95 82 77
17 Poés 109 108 108 102
18 Pés 98 96 94 93
19 Pés 119 118 112 112

20 Pds 109 107 105 108
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Anexo XIV — Valores da FREQUENCIA CARDIACA em individuos do
grupo TF durante infusao de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.

Fenilefrina
Numero Classificacao média basal média 25 F média50 F média 100 F
1 Pré 68 67 61 61
2 Pré
3 Pré 64 61 54 50
4 Pré 64 62 55 50
5 Pré 68 67 58 49
6 Pré 76 72 61 51
7 Pré 90 90 79 76
8 Pré 79 76 67 62
9 Pré 67 69 61 54
10 Pré 66 67 62 56
11 Pré 65 67 67 68
12 Pré 73 66 63 49
13 Pré 78 76 70 61
14 Pré 60 59 52 47
15 Pré 65 63 61 49
16 Pré 83 77 70 59
17 Pré 65 65 63 58
18 Pré 61 61 54 49
19 Pré 79 79 70 65
20 Pré 64 67 64 61
Numero Classificagao média basal média 25 F média 50 F média 100 F
1 Pés 62 60 54 54
2 Pdés
3 Pdés 68 62 46 46
4 Pos 60 57 55 55
5 Pos 66 59 47 47
6 Pos 63 61 51 52
7 Poés 83 77 71 71
8 Pés 54 53 48 46
9 Pés 60 59 58 51
10 Pés 51 51 48 48
11 Pés 54 55 47 43
12 Pés 71 72 56 50
13 Pdés 69 66 56 53
14 Pés 56 55 49 49
15 Pés 61 58 52 49
16 Pos 68 67 54 49
17 Pos 70 67 59 53
18 Pos 54 52 45 45
19 Pés 87 86 72 66
20 Pés 72 71 65 67
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Nitroprussiato

Numero Classificacao média basal média 25 N média50 N média 100 N
1 Pré 69 70 78 78
2 Pré 53 59 68 67
3 Pré 65 69 84 92
4 Pré 65 68 77 80
5 Pré 76 83 99 112
6 Pré 70 79 100 106
7 Pré 91 93 103 110
8 Pré 76 78 83 91
9 Pré 74 74 80 86

10 Pré 66 69 77 77
11 Pré 67 68 72 71
12 Pré 73 76 88 93
13 Pré 63 79 84 93
14 Pré 57 57 59 70
15 Pré 64 68 72 80
16 Pré 81 85 94 105
17 Pré 68 69 73 85
18 Pré 59 62 72 75
19 Pré 82 89 100 111
20 Pré 65 69 75 90

Numero Classificagao média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 Pdés 61 64 67 75
2 Pdés 45 47 54 63
3 Pés 62 63 72 77
4 Pés 58 59 71 78
5 Poés 68 80 100 111
6 Pés 65 67 84 89
7 Pés 82 93 100 102
8 Pés 56 59 61 66
9 Pés 59 62 69 75

10 Pés 53 56 56 61
11 Pés 58 57 58 58
12 Pdés 77 80 91 97
13 Pdés 70 74 82 88
14 Pés 54 59 65 65
15 Poés 58 59 66 81
16 Poés 63 67 79 87
17 Poés 63 67 75 88
18 Pés 53 55 62 65
19 Pés 82 85 98 111
20 Pés 73 78 82 82
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Anexo XV — Valores da ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR
em individuos do grupo TF durante infusao de fenilefrina e
nitroprussiato de sédio.

Fenilefrina
Numero Classificacao média basal média 25 F média50 F média 100 F

1 Pré 16 15 12 8
2 Pré

3 Pré

4 Pré 17 13 8 6
5 Pré 11 10 4 3
6 Pré

7 Pré 20 18 8 6
8 Pré 12 14 7 11
9 Pré 18 12 13 12
10 Pré 11 12 10 9
11 Pré 15 16 19 17
12 Pré 14 10 10 9
13 Pré 9 6 5 4
14 Pré

15 Pré

16 Pré 14 15 14 13
17 Pré 40 37 20 15
18 Pré 31 31 27 26
19 Pré 15 10 3 4
20 Pré 17 15 9 4

Numero Classificacao média basal média 25 F média50 F média 100 F

1 Pos 25 25 22 23
2 Pos

3 Pés

4 Poés 14 10 9 9
5 Poés 7 4 5 4
6 Pés

7 Pés 24 19 11 9
8 Pés 19 13 13

9 Pdés 16 12 11

10 Pdés 16 13 6

11 Pés 14 11 8 2
12 Pos 18 19 14 18
13 Pos 11 11 8 9
14 Pos

15 Pos

16 Pos 14 12 10

17 Poés 25 22 21

18 Pés 13 9 13

19 Pés 16 11 5

20 Pés 36 33 9 0




107

Nitroprussiato

Numero Classificacao média basal média 25 N média50 N média 100 N
1 Pré 12 20 23 25
2 Pré 19 14 18 23
3 Pré
4 Pré 6 20 47 55
5 Pré 6 7 17 26
6 Pré
7 Pré 26 31 38 45
8 Pré 10 16 21 31
9 Pré

10 Pré 12 18 22 21
11 Pré 14 24 35 41
12 Pré 10 11 16 23
13 Pré 9 15 39 43
14 Pré

15 Pré

16 Pré 15 16 32 42
17 Pré 38 33 37 54
18 Pré 27 35 45 55
19 Pré 10 23 44 49
20 Pré 12 20 33 40

Numero Classificagao média basal média 25 N média 50 N média 100 N
1 Pdés 25 26 22 23
2 Pdés 15 16 29 41
3 Pos
4 Pés 13 11 26 36
5 Poés 7 14 33 37
6 Pds
7 Pés 25 52 67 66
8 Pés 19 20 19 18
9 Pés
10 Pés 14 16 23 32
11 Pés 11 16 32 34
12 Pdés 18 23 17 20
13 Pdés 12 13 14 12
14 Pdés
15 Pés
16 Poés 8 13 16 28
17 Poés 28 29 26 31
18 Pés 10 11 14 17
19 Pés 9 15 32 41

20 Pés 35 38 46 47
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Anexo XVI - Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO. ........ oo l.....

BAIRRO ... .o CIDADE ...
CEP: .o TELEFONE: DDD (............ ) et e

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt n s e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) ........oooiiiiiiiiiiie e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccoceiieieiee e, SEXO: M0 F[J

DATA NASCIMENTO.. ...... A S
ENDEREGO: ...ttt ettt et e e st e e e e e smae e e sneeeeneeens [ APTO: ......
BAIRRO ...ttt CIDADE: ..o
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ ) TSRS

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : ESTUDO COMPARATIVO ENTRE O
TRATAMENTO FARMACOLOGICO, O TREINAMENTO FiSICO MODERADO E O
TREINAMENTO POSTURAL PASSIVO EM PACIENTES PORTADORES DE SiNCOPE
NEUROCARDIOGENICA.

PESQUISADORES: Profa. Dra. Denise Tessariol Hachul/ Giulliano Gardenghi
CARGO/FUNCAOQ: Médica Assistente da Unidade Clinica de Arritmias/ Aluno de pos -graduacgéo
UNIDADE DO HCFMUSP: InCor

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO 0 RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO 0 RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do
estudo)

3.DURACAO DA PESQUISA : 48 meses
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. Justificativa e Objetivos da Pesquisa: O Sr(a) esta sendo convidado para participar de uma
pesquisa que visa estabelecer a efetividade de novas formas de tratamento para a sincope
neurocardiogénica. Estaremos pesquisando os efeitos do tratamento farmacolégico, do
treinamento fisico e do treinamento postural passivo em pacientes portadores dessa patologia.

2. Procedimentos:

Microneurografia: serdo colocadas duas agulhas bem finas na sua perna para sabermos a
quantidade de atividade do seu nervo da perna.

Eletrocardiografia: serdo colocados eletrodos no peito para controlar os batimentos do coragéo.
Finapress: sera colocado um medidor de pressdo no dedo médio da mao para se medir
continuamente a pressao arterial.

Cinto Respiratorio: sera colocado uma cinta logo abaixo de peito para se registrar continuamente a
respiragao.

3. Desconfortos e Riscos:

Microneurografia: Durante a colocagado das agulhinhas na sua perna, vocé podera ter sensagéo de
“choquinho” no peito do pé e dedos do pé, e leve dor no local da agulha. Apds o exame, vocé podera
sentir leve dor ou um leve choque ao tocar no local onde foi colocada a agulha ou até um pouco de
fraqueza muscular na perna durante as duas primeiras semanas apos o exame. Raramente (1 a cada
600 casos) estas sensagdes podem durar por um periodo de até 2-3 meses.

Eletrocardiografia: ndo ha riscos. Finapress: ndo ha riscos. Cinta Respiratéria: ndo ha riscos.

4. Beneficios que poderao ser obtidos:

Para vocé: Diminuicdo da frequéncia ou término dos episddios de Sincope. Possibilidade de
abandono dos medicamentos, substituindo-os por atividade fisica, seja ela o treinamento fisico ou
o treinamento postural passivo.Para os pesquisadores: Conhecimento de novas formas de
tratamento para a Sincope Neurocardiogénica.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: Nenhum
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados
a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,
sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEISAPELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLIiNICAS E REAGOES ADVERSAS.

Denise T. Hachul, Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 - AB; F: (011) 3069 5312; Giulliano Gardenghi
3069-5099

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apods convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200 .

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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