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Introducéao

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) € uma doenga genética
caracterizada por hipertrofia ventricular primaria, ndo decorrente de doencgas
cardiacas ou sistémicas que justifiquem o aparecimento de tais
alteragdes 1.2. O critério utilizado para o diagndstico € a espessura maxima
ventricular maior ou igual a 15 mm1. Apresenta prevaléncia em torno de
1:500 na populagdo geral adulta3, podendo ocorrer em individuos de

qualquer faixa etaria, sem haver preponderancia de qualquer dos sexos 1.

A hipertrofia ventricular, prépria da doenca, apresenta padrdao e
extensao variaveis entre os pacientes e acomete predominantemente o
ventriculo esquerdo (VE), preferencialmente o septo interventricular. O VE
apresenta na maioria dos casos uma cavidade pequena, com funcio
sistélica hiperdindmica; a parede ventricular € anormalmente rigida, o que

determina prejuizo do enchimento ventricular e da fungao diastélica 2.

Histologicamente, observa-se hipertrofia miocardica, extensa
desorganizacao das bandas musculares, desarranjo da arquitetura miofibrilar
das células e areas de fibrose2. O aspecto € heterogéneo, sendo
encontradas areas de células intensamente desorganizadas, entremeadas

em regides de midcitos relativamente normais, a ndo ser pela hipertrofia2.

Essa doenca do sarcébmero € determinada por heranca mendeliana
autossdmica dominante em cerca de 60% dos casos4, havendo ainda as

formas esporadicas, provavelmente decorrentes de mutagdes esponténeas.
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Trata-se de doenga bastante heterogénea sob varios aspectos, incluindo
grau e extensao da hipertrofia ventricular, apresentacao clinica, evolugao e

prognoéstico5-7.

Na absoluta maioria dos individuos acometidos, a doenga tem carater
benigno. Entretanto, constata-se a existéncia de subgrupos de pacientes nos
quais a doenga pode apresentar comportamento maligno, manifestando-se
clinicamente por um ou mais dos seguintes achados: progressao dos
sintomas, principalmente ao esforgo, incluindo dispnéia, dor toracica e
sintomas de baixo fluxo cerebral com sincope ou pré-sincope; progressao
para insuficiéncia cardiaca congestiva avangada; complicagdes relacionadas
a fibrilagdo atrial, incluindo acidentes vasculares cerebrais embodlicos; e
morte subita (MS)1.8. A MS, frequentemente inesperada e prematura,
constitui uma das mais temidas consequéncias dessas formas graves da
doenga, podendo ser a primeira manifestacdo clinica, especialmente em
individuos jovens e aparentemente saudaveis1.9. A mortalidade cardiaca
varia de 0,5 a 2,5% ao ano na populagdo adulta7.10-12. Em criangas e
adolescentes, a mortalidade € mais elevada, apresentando taxas anuais

entre 3 e 6%5.

Diante da diversidade de apresentacbes clinicas da doenca e,
especialmente, dos diferentes comportamentos no que diz respeito ao
progndéstico, constitui grande desafio no manejo desses pacientes a
identificacdo dos individuos com maior risco de morte precoce, a fim de

trata-los adequadamente.
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Varios fatores ja foram identificados como marcadores de risco para
MS em portadores de CMH: parada cardiaca em fibrilagdo ventricular,
taquicardia ventricular sustentada espontanea, histéria familiar de MS
prematura, sincope inexplicada, espessura do VE maior que 30 mm,
resposta anormal da pressado arterial (PA) ao exercicio e taquicardia

ventricular ndo-sustentada (TVNS) ao Holter 1.13-14,

A combinacdo de um ou mais desses fatores de risco se correlaciona
diretamente com o risco de MS. A sobrevida livre de MS em 6 anos para
individuos sem fatores de risco foi de 95%, ao passo que naqueles que
apresentaram um, dois ou trés desses fatores, a sobrevida foi de,

respectivamente, 93%, 82% e 36% 13.

Dentre os fatores de risco ja citados, o que implica maior risco € a
historia prévia de parada cardiorrespiratéria em fibrilagdo ventricular ou de
taquicardia ventricular sustentada mal tolerada. Individuos nessa situacao

apresentam uma sobrevida cumulativa em 5 anos de 59% 15.

1.1 Cardiomiopatia hipertrofica e sincope

Sincope ¢é definida como a perda transitéria e autolimitada da
consciéncia, habitualmente acompanhada de perda do tdnus posturall6.
Pode ser decorrente de mecanismos diversos que comprometam a PA
sistémica — pela diminuicdo do débito cardiaco (DC) e/ou da resisténcia

vascular periférica (RVP) — e que, em ultima analise, levam a interrupcao do
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fluxo sanglineo cerebral. A sincope inexplicada, particularmente em
pacientes jovens, é considerada, a luz do conhecimento atual, um fator de

risco maior para MS em portadores de CMH 1.

Alguns estudos avaliaram os preditores de risco para MS em
portadores de CMH e identificaram a sincope como fator independente de
risco5,17. Entretanto, em outra populacdo, esse marcador s6 se relacionou
ao aumento de risco quando considerado em conjunto com histéria familiar
de MS 13, encontrando-se nesse caso a razao de risco de 5,2. Por outro
lado, em algumas populagdes estudadas, essa variavel nao foi relacionada a

um maior risco de MS e/ou morte cardiaca 10,12,14,

Tal divergéncia de achados faz da sincope um fator de risco com baixa
sensibilidade e especificidade, provavelmente por poder ser consequiéncia de

multiplos mecanismos, relacionados ou ndo a doenga cardiaca de base.

1.2 Morte subita na cardiomiopatia hipertrofica

De acordo com os dados disponiveis até o momento, o mecanismo da
MS em pacientes com CMH esta provavelmente relacionado a ocorréncia de
taquiarritmias ventriculares complexas, geradas em um miocardio
eletricamente instavel. De fato, um estudo multicéntrico recente, que incluiu
506 pacientes considerados de alto risco submetidos a implante de

cardiodesfibrilador para prevencdao de MS, demonstrou que 20% dos
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individuos sofreram intervengdes apropriadas do dispositivo, sendo estas

deflagradas por taquicardia ou fibrilagdo ventricular 18.

Arritmias  supraventriculares com  instabilidade @ hemodindmica,
bradiarritmias extremas ou isquemia grave sdo também apontadas como

possiveis mecanismos que deflagrariam a MS nesses pacientes 19.

Mesmo em individuos cuja indicagdo do desfibrilador implantavel foi por
profilaxia secundaria, ou seja, individuos com histérico de parada cardiaca
em fibrilagdo ventricular ou de taquicardia ventricular sustentada, a taxa de
terapias apropriadas foi de 10,6% ao ano18. Isso leva a crer que, além do
substrato anatémico arritmogénico, uma conjuncéo de fatores disparadores
deve existir para que, em um determinado instante, se crie um ambiente

vulneravel ao desenvolvimento e sustentagao de arritmias fatais.

O substrato anatébmico é representado pela presenga de extenso
desarranjo das miofibrilas e/ou areas de fibrose proprias da doenga que

predispdéem a ocorréncia de arritmias ventriculares reentrantes 20.

Tal substrato pode sofrer influéncia de disparadores capazes de
deflagrar a ocorréncia de arritmias ventriculares. Entre esses disparadores
encontram-se: isquemia miocardica, disfungdo diastdlica, hipotensdo -
causada tanto por vasodilatagdo inapropriada quanto por obstrucéo da via
de saida do VE -, alteragdes do tdnus autondmico, presenga de vias

acessorias de condugao atrioventricular e fibrilagao atrial1.21.

Alguns estudos sugerem que a arritmia ventricular pode nao ser o

evento primario de varios casos de MS nessa populacdo. E relevante o fato
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de interrogacdes do desfibrilador implantavel e gravagées de Holter terem
demonstrado que a ocorréncia de taquicardia ventricular ou fibrilagdo
ventricular pode ser precedida por taquicardia ou bradicardia sinusal,
bloqueios atrioventriculares ou alteragées significativas do segmento

ST 22,23,

A influéncia dos fatores supracitados pode explicar por que apenas
poucos individuos evoluem para arritmias sustentadas ou fatais, apesar de
90% dos pacientes adultos apresentarem, ao Holter de 24 horas, arritmias

ventriculares, ndo raramente frequentes ou complexas24.

1.3 O colapso hemodinamico na cardiomiopatia hipertrofica

Cerca de 20 a 40% dos pacientes com CMH apresentam falha no
incremento da PA sistémica durante o exercicio ou, ainda, resposta anormal
da PA na recuperacdo25-28. O fenbmeno ¢€ identificado pela observagao de
um baixo incremento da PA ou mesmo por hipotensao paradoxal durante o
esforco e estda associado a maior mortalidade cardiovascular (razdo de
chance de 4,5), com alto valor preditivo negativo (95%), porém com baixo

valor preditivo positivo (14%)27.

A hipotensdo induzida pelo exercicio ndo parece ser resultado da
incapacidade de aumento do débito cardiaco, mas sim consequéncia de

uma resposta vasodilatadora inapropriada, levando a queda exagerada da
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resisténcia vascular sistémica frente a altas cargas de trabalho. Frenneaux et
al.25 estudaram portadores de CMH e compararam, por meio de avaliagéao
hemodinamica invasiva, 14 pacientes com hipotensdo e 14 com resposta
pressorica normal ao exercicio. Demonstraram que o incremento do indice
cardiaco foi semelhante nos dois grupos ao pico do exercicio; mas a
resisténcia vascular sistémica, ao contrario, foi significativamente menor no

grupo com hipotensao ao pico do exercicio.

A relacdo entre hipotensdo ao exercicio e resposta vascular periférica
anormal em pacientes com CMH também foi encontrada por Counihan et
al.26, ao estudarem o comportamento dos vasos periféricos durante o
exercicio, medido pelo fluxo sanguineo no antebrago. Inicialmente, os
pacientes foram submetidos a exercicio supino em bicicleta com afericao do
fluxo sanguineo no antebracgo, sendo observados dois tipos de respostas: 64
pacientes tiveram redugao apropriada do fluxo sanguineo no antebrago e em
39 o fluxo sanguineo no antebrago falhou em diminuir ou até aumentou com
0 exercicio. Em seguida, os pacientes foram submetidos a exercicio em
esteira com monitorizagdo cuidadosa da resposta da PA sistélica (PAS).
Nessa situagdo, 38 pacientes tiveram hipotensao significativa ao exercicio,
ou seja, nao incremento da PAS com a progressao do exercicio ou queda da
PAS em relagao ao valor de pico. Dos 39 pacientes com resposta anormal
do fluxo sanguineo no antebrago durante exercicio supino, 31 apresentaram

hipotensao durante exercicio ereto.

A resposta pressorica anormal ao exercicio associa-se a maior

mortalidade cardiaca13.14.27.28 especialmente em individuos com menos de
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50 anos, a maior freqiéncia de histérico familiar de CMH e MS25,26.28 ¢ a

ocorréncia significativamente maior de ataques sincopais28.

A instabilidade cardiovascular apresentada por alguns individuos com
CMH ocorre nao apenas durante o exercicio fisico extenuante, mas também
durante a realizacdo de atividades cotidianas e mesmo em repouso,
conforme mostraram Prasad et al.29: fizeram monitorizagdo ambulatorial da
PA em pacientes com historia frequente de sincope/pré-sincope, sem causa
identificada apds extensa investigacdo, bem como em um grupo de
pacientes sem esses sintomas e registraram no primeiro grupo, um numero
significativamente maior de episddios de hipotensdo (queda da PAS maior
que 20 mmHg) durante a monitorizagdo. Além disso, os pacientes com
hipotensdo episddica também mais frequentemente apresentaram historia
de parada cardiaca em fibrilagdo ventricular, resposta anormal da PA ao

exercicio e TVNS ao Holter.

O colapso hemodinamico identificado nesses pacientes pode resultar
em isquemia miocardica regional capaz de induzir instabilidade elétrica,
especialmente em areas de desarranjo das miofibrilas, gerando um ambiente
propicio para arritmias ventriculares25. Apesar de 0 mecanismo responsavel
por esse controle vascular anormal ainda ser incerto, acredita-se que
decorra de aumento da atividade do barorreceptor cardiaco, podendo haver
mecanismos sinérgicos como aumento da liberagdo de peptideo natriurético

cerebral21.
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1.4 O controle do sistema nervoso autbnomo sobre o sistema

cardiovascular

De acordo com o exposto acima, ha evidéncias de que as alteragbes
hemodindmicas encontradas em um percentual significativo dos pacientes
com CMH - representadas essencialmente por diminuicdo da resisténcia
periférica e hipotensao e freqientemente associadas a histéria de sincope,
arritmias ventriculares e MS — envolvam uma disfungdo do sistema nervoso

autdbnomo (SNA).

O SNA desempenha importante papel na manutengao da homeostase
do sistema cardiovascular. Por intermédio do equilibrio dindmico entre
ativagdo simpatica e parassimpatica ou vagal, exerce influéncia no coragao e
nos vasos, prevenindo alteragdes bruscas das condigdes hemodinamicas

capazes de provocar dano tecidual.

Em individuos normais, incrementos da PA provocam deformacao da
parede dos vasos e consequente estiramento dos barorreceptores arteriais,
também conhecidos como receptores de alta pressdo, que séao
mecanorreceptores localizados na camada adventicia das paredes do arco
aortico e das artérias cardtidas. Os impulsos aferentes gerados pelo
estiramento desses receptores no seio carotideo e no arco aértico trafegam,
respectivamente, pelos nervos glossofaringeo e vago e terminam no nucleo
do tracto solitario no tronco cerebral. A resposta eferente determina aumento
da atividade vagal, a qual leva a queda da frequéncia cardiaca (FC), ao

mesmo tempo em que gera diminuigao da atividade simpatica do coracgao e

10
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dos vasos, a qual contribui para a bradicardia, reduz a contratilidade
cardiaca e a resisténcia vascular periférica. Em situacao de queda da PA, ha
inibicdo das descargas desses receptores, o que provoca um aumento da
atividade simpatica sobre o coragao e vasos de resisténcia, com consequente
taquicardia e aumento da PA, além de retirada simultdnea do influxo
parassimpatico para o coracdo. Os barorreceptores arteriais sao os
principais responsaveis pelo ajuste momento-a-momento da PA e exercem

acao inibitoria tdnica sobre a atividade nervosa simpaticas30.

Os receptores cardiopulmonares, ou receptores de baixa pressao,
localizam-se nos atrios, nos ventriculos, nos vasos pulmonares, nas artérias
coronarias € no parénquima pulmonar. No coragdo, existem
mecanorreceptores com aferéncias ndo mielinizadas (fibras C) nas quatro
camaras. Tais receptores produzem um efeito inibitorio tdnico nos centros do
controle cardiovascular da medula; assim, os neurbnios barorreceptivos do
nucleo do tracto solitario ativam diretamente os neurbnios cardiovagais do
nucleo ambiguo e do nucleo vagal dorsal, enquanto inibem os neurdnios
simpato-excitatorios da medula ventrolateral rostral31. A diminuicdo do
retorno venoso e das pressdes de enchimento diminui o estiramento desses
receptores, levando a uma queda na frequéncia de seus disparos e
consequente aumento do influxo simpatico. A estimulacéo, pela distensao
ventricular, dos receptores localizados nos ventriculos e atrios desencadeia
hipotensao, bradicardia e diminuicdo da resisténcia vascular muscular e

renal — fendbmeno conhecido como reflexo de Bezold-Jarisch.

11



Introducéao

Um maior interesse no conhecimento da fungao nervosa autonémica e
do equilibrio simpatovagal foi motivado pela observacao da associagao entre
disfungdo autondmica — caracterizada por diminuicdo da atividade vagal e
aumento relativo da atividade simpatica — e mortalidade cardiovascular,
incluindo a MS cardiaca32-34. Para aferir a fungdo autonb6mica, os
marcadores que tém sido mais utilizados sao a variabilidade da FC (VFC) e

a sensibilidade do barorreflexo (BR).

1.5 O sistemanervoso autbnomo na cardiomiopatia hipertréfica

Em portadores de CMH, o comportamento e a importancia prognostica

do SNA ainda nao estao muito bem estabelecidos.

Evidéncias apontam para um comprometimento dos receptores
cardiacos, resultando em retirada simpatica dos vasos de resisténcia, nos
portadores de CMH com episédios de hipotensédo induzidos pelo esforco
e/ou por atividades cotidianas35.36. Frenneaux et al.25 verificaram que
pacientes com hipotensdo ao exercicio apresentaram menores dimensoes
sistdlica e diastdlica do VE, o que poderia determinar aumento do estresse
sobre a parede miocardica e consequente ativacdo dos mecanorreceptores

ventriculares.

Comprometimento semelhante do barorreceptor ventricular, com
retirada do tbnus simpatico sobre os vasos de resisténcia, foi associado a

casos de sincope em pacientes com estenose aodrtica e a resposta

12
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pressoérica deprimida ao esforco em portadores de doenga isquémica do
coragaos7.38, Resposta reflexa anormal também nos leitos venosos de
capacitancia foi associada a sincope e hipotensao ao exercicio em pacientes

com CMH39.

A hipétese de que a resposta pressoérica anormal induzida pelo
exercicio e relacionada a vasodilatagao periférica paradoxal seja decorrente
da ativagao de barorreceptores do VE é reforgada por ainda outro achado.
Thomson et al.40 observaram que cerca de um terco dos pacientes com
CMH avaliados — proporcao semelhante a de pacientes com hipotensao
induzida pelo esforgco — apresentam uma queda paradoxal da resisténcia
vascular no antebraco quando submetidos a diminuicdo de volume
sanguineo central, com a utilizagdo de camaras de pressédo negativa sobre a
parte inferior do corpo, manobra utilizada para acessar a sensibilidade
desses receptores. Nesse mesmo estudo foi verificada uma associagao

entre essa resposta vasodilatadora paradoxal e histéria de sincope.

A analise da VFC tem sido extensamente utilizada para avaliacdo da
modulagdo autondmica sobre o coracdo no contexto de diversas doencas
cardiacas. Na CMH, os estudos que avaliaram a VFC mostram resultados
conflitantes, sendo necessarios novos estudos para melhor caracterizacéo

da VFC nesses pacientes.

Dada a evidéncia de que sincope e MS podem ter mecanismos
fisiopatolégicos comuns em pacientes com CMH, um conhecimento mais

detalhado das condigdes clinicas e hemodindmicas relacionadas a sincope

13
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e, especialmente, da influéncia da modulagao autonémica sobre a funcgao
cardiovascular, pode ser um passo importante para a melhor compreensao

dos mecanismos que influenciam a MS nesses pacientes.

1.6 Objetivos

Tendo em vista o acima exposto, este estudo se propde a investigar o
comportamento do sistema nervoso autbnomo em portadores de

cardiomiopatia hipertréfica com e sem sincope.
Os objetivos especificos sao:

1 Avaliar possiveis diferencas na funcdo nervosa autondmica, medida
pela variabilidade da frequéncia cardiaca e pela sensibilidade do

barorreflexo, entre portadores de CMH com e sem sincope.

2 Avaliar possiveis diferencas na adaptacdo hemodinamica ao estresse

ortostatico entre portadores de CMH com e sem sincope.

3 Verificar o valor diagnostico do teste de inclinagdo na avaliacdo da

sincope inexplicada em portadores de CMH.

14
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Este estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica do
Instituto do Coracédo, em setembro de 2005, sob o numero 2681/05/101 e,
em seguida, pela Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa

(CAPPesq), sendo aprovado em novembro de 2005, sob o numero 857/05.

Todos os pacientes foram previamente informados e esclarecidos
sobre os procedimentos relativos ao protocolo de pesquisa e assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A).

Foram selecionados, no periodo de abril de 2007 a agosto de 2009,
pacientes com diagnostico de CMH acompanhados no Ambulatério de
Miocardiopatias do Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. O diagnostico de
CMH baseou-se no achado, ao ecocardiograma bidimensional, de hipertrofia
do VE maior ou igual a 15 mm, na auséncia de doengas cardiacas ou
sisttmicas que pudessem levar ao aparecimento de tais alteragdes.
Excluiram-se pacientes com mais de 60 anos (n=4); com ritmo cardiaco
outro que nao o sinusal (n=4); aqueles cujos episodios de sincope estiveram
associados a presenca de arritmias atriais (n=3); com antecedentes de
miectomia, alcoolizacdo do septo ou substituicao valvar mitral (n=1); com
gradiente intraventricular maior que 70 mmHg (n=2); em uso de
antiarritmicos ou medicagcdes capazes de alterar a funcédo reflexa

autondémica cardiaca e cuja suspensao pudesse trazer dano ao paciente
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(n=1); e que apresentavam disfuncao cardiaca sistélica (n=1). Seriam ainda
excluidos os individuos com disturbios da condugdo atrioventricular, os
portadores de marcapasso cardiaco artificial que estivessem em ritmo de
marcapasso, os diabéticos insulino-dependentes e os que se apresentassem
com PA acima de 160x90 mmHg no momento da avaliag&o; entretanto, ndo
houve exclusdo de pacientes por esses critérios. Nove pacientes nao
concordaram em participar do estudo. A amostra final constituiu-se de 37
individuos que nao apresentaram os critérios de exclusao e que consentiram

em participar do estudo.

Os pacientes foram divididos em dois grupos com base na histéria de
sincope nos ultimos cinco anos. Esse critério foi 0 mesmo utilizado em
outros estudos41 e reforgado por publicagdo recente em que se demonstrou
que episddios de sincope precedendo em mais de cinco anos a avaliagao

inicial ndo se associaram ao maior risco de MS42.

Nos pacientes do “grupo sincope”, causas arritmicas ndo haviam sido
identificadas pelo eletrocardiograma de 24 h e obstrugéo significativa da via
de saida do VE (gradiente>50 mmHg) havia sido descartada pelo
ecocardiograma bidimensional (com exceg¢ao de um paciente com gradiente
de via de saida de 68 mmHg). Dezesseis pacientes constituiram o grupo
sincope. Vinte e um pacientes, sem histéria de sincope nos ultimos cinco

anos, compuseram o grupo “sem sincope”.
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2.1 Procedimentos

Os pacientes eram recebidos para avaliagdo entre 8 e 9 horas da
manha apoés jejum de pelo menos 6 horas. Durante a avaliagdo, o ambiente
era mantido em temperatura constante, com iluminagao reduzida e o minimo
de ruido. Todas as medicacbes cardioativas foram suspensas por pelo

menos cinco meias-vidas antes do estudo.

2.1.1 Avaliacéo inicial

A avaliagéo inicial consistiu em anamnese com preenchimento de
formulario (Anexo B) e exame fisico; em seguida, os pacientes foram
submetidos a: eletrocardiograma; ecocardiograma para determinacdo de
espessura, diametros diastdlico e sistdlico do VE, dimensdo do atrio
esquerdo (AE), presenca de gradiente intraventricular, fracdo de ejecdo do
VE (FEVE), presenca de disfungéo valvar e da fungao diastdlica; dosagem
sérica de peptideo natriurético cerebral; e teste de esforgo (TE). Este ultimo
foi aplicado para avaliacdo da resposta pressérica ao exercicio. O
comportamento da PA foi considerado anormal quando houve queda da PA
ou aumento menor que 20 mmHg da PAS frente ao esfor¢o, conforme

critério previamente descrito27.
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2.1.2 Monitorizacao

Os pacientes foram monitorizados pelo sistema Task Force®*, que
permite a aquisicao de varios parametros hemodinamicos gerados em tempo
real, batimento a batimento (Figura 1). Os parametros considerados para
avaliagao foram: FC, PAS, PA diastdlica (PAD), volume sistélico (VS), indice
sistélico (IS), débito cardiaco (DC), indice cardiaco (IC), RVP, resisténcia

vascular periférica indexada (RVPI) e sensibilidade do BR.
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Figura 1 Monitorizagcao continua do eletrocardiograma, pressao arterial e
demais parametros hemodinamicos

* Task Force é marca de CNSystems Medizintechnik GmbH, Graz, Austria.
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A afericdo batimento a batimento da PA foi medida no segundo ou
terceiro quirodactilo, através da técnica de descarga vascular (Figura 2). Tal
medida foi calibrada com base em valores absolutos da PA obtidos de uma
artéria calibrosa (artéria braquial) por técnica oscilométrica. A medida
batimento a batimento da PA por meio dessa técnica foi estabelecida para
uso clinico em 199643 e apresenta alto nivel de conformidade com as

medidas invasivas da PA44.

Figura 2 Sensor digital da pressao arterial, aquisicao batimento a batimento

O registro eletrocardiografico foi feito em trés canais, em alta resolugéo

(1000 Hz).

As medidas de VS, IS, DC, IC, RVP e RVPI foram adquiridas pela
cardiografia por impedancia, a cada batimento cardiaco. O principio
fisiolégico desse método baseia-se no fato de que a impedancia toracica se

modifica, em relacdo ao ciclo cardiaco, proporcionalmente ao volume de
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DC45, A cardiografia por impedancia foi registrada por meio de trés pares de
eletrodos, um posicionado no pescoco e dois na parte inferior do térax, cada
um consistindo de duas bandas de eletrodos (Figura 3). Entre os eletrodos
externos uma corrente constante de 400 mA com alta frequéncia (40 kHz) é
aplicada ao corpo; a voltagem entre os eletrodos internos reflete a
impedancia do térax e, assim, a medida do débito cardiaco. A impedancia é
calculada pela lei de Ohm. Baseados em parametros da impedancia basal e
das suas variagcdes durante o ciclo cardiaco, bem como das variaveis de
sexo, peso e altura do paciente, os parametros da funcédo cardiovascular

podem ser calculados.

Figura 3 Posicionamento dos eletrodos para a medi¢gao do débito cardiaco
por impedancia
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Apos a monitorizagado, um acesso venoso periférico foi obtido em veia
antecubital e, em seguida, o paciente permanecia em repouso em decubito

dorsal horizontal (DDH) por, pelo menos, 15 minutos.

2.1.3 Aquisicdo da sensibilidade do barorreflexo espontaneo

Apods o periodo de repouso, foram obtidos 15 minutos consecutivos de
registros continuos de medidas de PAS e FC para andlise da sensibilidade
do BR esponténeo, com o paciente em DDH (Figura 4). A sensibilidade do BR
espontaneo foi analisada pelo método da sequéncia46, que se baseia na
identificacdo da ocorréncia espontanea de sequéncias de trés ou mais
batimentos consecutivos caracterizados por aumento progressivo da PAS e
prolongamento do intervalo RR, ou por diminuicdo progressiva da PAS e
encurtamento do intervalo RR. Essa identificacdo € automatica e realizada
por programa de computador do sistema de analise do Task Force, no
dominio do tempo. Para serem consideras pelo programa, as modificacoes
da PAS e do intervalo RR deveriam ser maiores ou iguais a 1 mmHg e 5 ms,
respectivamente. A inclinagcdo da linha de regresséo entre as variagbes da
PAS e do intervalo RR foi tomada como a medida da sensibilidade do BR.
Foi considerada a média calculada dos valores obtidos em todas as
sequéncias de cada paciente e, também, a média das sequéncias
caracterizadas por aumento progressivo da PAS, assim como a das

sequéncias identificadas com queda progressiva da PAS, separadamente.
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Figura 4 Registro continuo da presséo arterial, frequéncia cardiaca e demais
variaveis hemodindmicas em decubito dorsal horizontal

2.1.4 Aquisicao da sensibilidade do barorreflexo induzido por fenilefrina

A técnica de avaliagdo da sensibilidade do BR pela injecédo de
fenilefrina, que permanece como padrao-ouro para avaliagdo da sensibilidade
do BR47, foi inicialmente utilizada no final dos anos 196048. Os pacientes
foram mantidos sob monitorizacdo continua da PA e da FC, como descrito
(Figura 1). O agente vasoconstritor fenilefrina foi administrado por via
intravenosa na dose de 2 a 4 mcg/kg — pelo menos trés bolus em intervalos de
10 minutos — para provocar aumento da PAS de 15 a 40 mmHg47.48. Os
valores consecutivos da PAS e os intervalos RR correspondentes,
considerados com um batimento de atraso, adquiridos na fase de rampa
caracterizada pelo aumento progressivo da PA, foram plotados e entdo
construida uma regresséao linear, de acordo com o realizado em estudos

prévios47.48. A inclinacdo dessa linha representa a medida quantitativa da
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sensibilidade do BR. Foram consideradas apenas as rampas cujo coeficiente
de correlagao (r?) fosse maior que 0,60 e entdo calculadas as médias dessas

medidas para cada paciente.

2.1.5 Teste de inclinacao

O teste de inclinagdo (Tl) foi realizado apdés a aquisicdo da
sensibilidade do BR espontaneo e antes das infusées de fenilefrina, para
qgue nao houvesse interferéncia dessa droga sobre a adaptagao do sistema
cardiovascular ao estresse ortostatico. Consistiu na exposigdo dos
individuos a graus diferentes de inclinagao pela utilizagdo de uma mesa
operada eletricamente, contendo uma prancha para suporte dos peés, na qual
os pacientes eram mantidos seguros por cintos na altura do térax e dos
joelhos. Inicialmente, o individuo era exposto a uma inclinagéo de 30° por 2
minutos — manobra efetuada para acessar a atividade dos barorreceptores
de baixa pressdo ou receptores cardiopulmonares50.51, (Figura 5). Em
seguida, o individuo era exposto a uma inclinagao de 60° por 40 minutos (ou
menos, em caso de resposta positiva) — manobra utilizada para acessar a
funcdo integrada dos barorreceptores (cardiopulmonares e arteriais)46.51.

(Figura 6).
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Figura 5 Registro continuo da pressao arterial, freqliéncia cardiaca e demais
variaveis hemodindmicas a 30°

Os pacientes eram prontamente retornados a posicdo em DDH em
caso de uma resposta positiva ao Tl. A resposta positiva ao Tl foi
classificada como mista, cardio-inibitéria e vasodepressora, de acordo com

os critérios da Sociedade Européia de Cardiologia52.

Foram calculadas as médias de todas as variaveis hemodindmicas em
estudo no decorrer do periodo de DDH, durante a inclinagao a 30 ° e, ainda,

nos primeiros 5 minutos da inclinagcéo a 60° e nos 5 minutos subsequentes.
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Figura 6 Registro continuo da presséao arterial, freqiéncia cardiaca e demais
variaveis hemodinamicas a 60°

2.1.6 Avaliagao da variabilidade da freqiéncia cardiaca

A analise da VFC no dominio do tempo foi feita pelo eletrocardiograma
de 24 horas instalado logo apés a avaliagédo previamente descrita. O registro

eletrocardiografico foi adquirido em trés derivagbes simultdneas com

26



Métodos

gravador digital e analisado pelo sistema Cardios®. As gravacdes foram
analisadas para a presenca de arritmias atriais e ventriculares e para a
variabilidade do intervalo RR. As medidas de VFC estudadas incluiram:
SDNN de 24 horas (desvio padrao de todos os intervalos RR normais), como
estimativa da VFC global; RMSSD de 24 horas (raiz quadrada da média do
quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes); e pNN50
(porcentagem de intervalos RR adjacentes com diferenga superior a 50

milissegundos), como medidas dos componentes de curto prazo da VFC53.

A VFC no dominio da frequéncia foi avaliada em dois momentos: no
periodo de aquisicdo da sensibilidade do BR espontdneo em DDH (15
minutos) e nos primeiros 5 minutos do periodo de exposi¢cédo a 60°. A analise
espectral foi feita automaticamente pelo sistema Task Force por um modelo
matematico adaptativo autorregressivo que permite alta resolugdo (taxa de
amostragem = 1000 Hz). A densidade espectral total foi desmembrada nas
seguintes bandas de freqléncia: muito baixa frequéncia (0-0,04Hz), cujo
significado fisiolégico € menos definido; baixa frequéncia (0,04-0,15Hz),
relacionada a modulagdo tanto simpatica quanto parassimpatica; e alta
frequéncia (0,15-0,4Hz), relacionada quase exclusivamente aos efeitos
parassimpaticos53. As medidas de cada um dos componentes foram obtidas
em valores absolutos (ms?) e as medidas das bandas de alta e baixa
freqiéncia foram medidas em unidades normalizadas (un), que representam
o valor relativo de cada componente em relagcdo ao poder total menos o
componente de muito baixa frequéncia. A relacdo baixa frequéncia/alta

frequéncia foi utilizada como medida do equilibrio simpatovagal.
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2.2 Anédlise estatistica

As variaveis categédricas sado apresentadas em frequéncias absolutas
(n) e relativas (%). A associag&o dessas variaveis com sincope foi avaliada

pelo teste de qui-quadrado, ajustado pela estatistica de Fisher.

As variaveis escalares sdo apresentadas descritivamente em tabelas
contendo média, desvio padrdo e mediana. A comparagao entre os grupos
foi feita pelo teste de Mann-Whitney, dado que nem todas as variaveis

estudadas apresentaram distribuicdo normal.

Os valores das variaveis mensuradas em mais de um momento foram,
inicialmente, comparados pelo teste de Mann-Whitney, com o intuito de
verificar possiveis diferengas entre os grupos sincope e sem sincope nos
varios momentos estudados. Em seguida, compararam-se em cada grupo os
valores de cada momento de observagcao, para identificar diferengas entre
esses momentos, aplicando-se o teste de Friedman. Para as variaveis em
que uma diferenga estatisticamente significante foi encontrada pelo teste de
Friedman, aplicou-se o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon ajustado
pela corregcao de Bonferroni, para identificar quais momentos da observagao

diferem entre si, quando comparados par a par.
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O programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences), em sua
versao 17.0, foi utilizado para a obtencao dos resultados. Foi adotado o nivel
de significancia de 5%, ou seja, os valores de p<0,050 foram considerados

estatisticamente significantes.
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3.1 Caracteristicas da amostra

As caracteristicas dos 37 pacientes portadores de CMH estudados, 21
individuos no grupo sem sincope e 16 no grupo sincope, sdo apresentadas
nas Tabelas 1 e 2. No grupo sincope, trés pacientes tinham apresentado
apenas um episodio, nove tinham tido de duas a cinco sincopes, e quatro,
mais do que cinco episodios sincopais. Com relagcdo as circunstancias em
que ocorreram os episodios de sincope, em 15 pacientes foram em repouso
ou as atividades ordinarias e em um individuo havia quadro vasovagal
classico (precipitado por instrumentacao, dor); ndo houve casos em que a
sincope se relacionou ao exercicio fisico extenuante ou a mudanca de
postura. Dez pacientes do grupo sincope (62,5%) haviam apresentado

episddios no ultimo ano.

Entre os pacientes do grupo sem sincope, cinco relataram historico de

pré-sincope e dois, sincope em um passado remoto (mais de 20 anos).

Observa-se que os dois grupos foram homogéneos sob varios
aspectos, incluindo idade, sexo, classe funcional, terapia medicamentosa,

arritmias atriais e dados ecocardiograficos.

Vale destacar que episédio prévio de fibrilagdo atrial foi
significativamente mais frequente no grupo sincope (p=0,015). Observou-se

ainda uma forte tendéncia a maior frequéncia de histéria de MS em
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familiares no grupo sincope (p=0,065). Por outro lado, verificou-se que
arritmias ventriculares foram mais frequentes no grupo sem sincope
(p=0,036), apesar de nao ter sido observada, entre os grupos, diferenca na
freqiéncia de extra-sistoles ventriculares pareadas (p=0,651) ou de TVNS

(p=0,860 — Tabela 1) .

Tabela 1 Caracteristicas clinicas e do eletrocardiograma de 24 horas da amostra
(N=37), segundo a presenca ou ndo de sincope nos ultimos cinco anos, e
valor de p da comparagao entre os grupos sincope e sem sincope

Variavel Grupo sincope (n=16) Grupo sem sincope (n=21) p

Idade, anos, médiatdp (mediana) 36,31+13,34 (36) 37,52+13,27 (38) 0,818
Sexo masculino, n (%) 9 (56,3) 14 (66,7) 0,517
CF 1l ou I NYHA, n (%) 6 (37,5) 4 (19,04) 0,244
Terapia medicamentosa, n (%) 13 (81,3) 16 (76,2) 0,711
Uso de betabloqueador, n (%) 9 (56,3) 14 (66,7) 0,335
Historia fibrilagao atrial, n (%) 4 (25,0) 0 (00) 0,015
Historia familiar de MS< 50a, n (%) 11 (68,8) 8 (38,1) 0,065
Historia familiar CMH, n (%) 9 (56,3) 8 (38,1) 0,272
EA/hora, médiatdp (mediana) 5,2049,68 (0,37) 33,35+127,93(0,55) 0,854
EV/hora, médiatdp (mediana) 6,96+20,05 (0,85) 17,80+39,56 (2,41) 0,036

EV isoladas, médiatdp (mediana) 160,44+473,72 (14,5) 412,76+£936,87 (53) 0,034
EV pareadas, médiatdp (mediana) 2,0044,32 (0) 4,00£7,69 (0) 0,651
TVNS, n (%) 5(31,30) 6 (28,60) 0,860

CF = classe funcional; NYHA = New York Heart Association; EA = extra-sistole atrial EV =
extra-sistole ventricular; MS = morte subita; TVNS = taquicardia ventricular ndo-sustentada
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A dosagem sérica de peptideo natriurético cerebral também foi
semelhante entre os grupos (196,86+x181,49 no grupo sincope Vs

399,22+610,39 pg/ml no sem sincope; p=0,414).

Tabela 2 Caracteristicas ecocardiograficas da amostra (N=36), segundo a
presenga ou ndo de sincope nos ultimos cinco anos e valor de p da
comparagao entre os grupos sincope e sem sincope

Grupo sincope Grupo sem

Variavel p
(n=15) sincope (n=21)

Gradiente intraventricular, médiatdp (med) 18,42421,57 (6,8) 12,61+16,74 (4,8) 0,629

Gradiente intraventricular>30mmHg, n (%) 5(33,33) 3 (14,3%) 0,175

Espessura maxima do VE, mm, médiatdp (med) 22,13+4,81(21) 26,19+9,61 (24) 0,088
Espessura maxima do VE=30mm, n (%) 2(13,33) 4(19,0) 0,650
Diametro diastélico do VE, mm, médiatdp (med) 42,8+5,16 (43) 41,2916,54 (41) 0,641

Diametro sistdlico do VE, mm, médiatdp (med)  24,93+3,85 (25) 23,90+6,09 (25) 0,723

Dimensao do AE, mm, médiatdp (med) 42,27+6,67 (42) 41,24+6,48 (41) 0,531
FEVE, %, médiatdp (mediana) 73,51+5,84 (72)  73,00£8,47 (72) 0,974
Disfungéo diastdlica, n (%) 9 (60,00) 11 (52,4) 0,650

med = mediana; VE = ventriculo esquerdo; AE = atrio esquerdo; FEVE = fracdo de ejecdo do VE

Do total de individuos estudados, 15 (93,8%) do grupo sincope e 19
(90,5%) do grupo sem sincope foram submetidos ao teste de esfor¢o (TE);
os demais nao o realizaram por motivos diversos. Entre os submetidos ao
teste, o percentual que apresentou resposta pressorica anormal ao esforgo
(ndo aumento ou queda da PAS) foi semelhante nos grupos sincope e sem

sincope (26,67 vs 21,05%), nao havendo, entre grupos, diferenga quanto ao
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tipo de resposta ao TE (p=0,618). Em trés pacientes a analise da resposta

da PA ao esforgo foi prejudicada pelo baixo trabalho realizado (Figura 7).

PE— ® Anormal . p=0,618
100 - _ r1Normal

@ Baixo trabalho

Resposta pressorica ao TE (%)

Com sincope Sem sincope

Grupo sincope Grupo sem sincope

Figura 7 Resposta pressorica dos pacientes submetidos ao teste de esforco
(TE), nos grupos sincope e sem sincope

3.2 Medida da sensibilidade do barorreflexo espontaneo

Como mostra a Tabela 3, constatou-se n&o haver diferenca significativa
nos valores das medidas da sensibilidade do BR espontédneo nos grupos
sincope e sem sincope (p=0,464). Quando considerados os valores das
medidas da sensibilidade do BR espontaneo caracterizadas pelo aumento
progressivo da PAS e prolongamento concomitante do intervalo RR, também

nao se observou diferenca entre os grupos. Da mesma forma, os valores das
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medidas relativas a queda progressiva da PAS e encurtamento do intervalo

RR nao se revelaram diferentes entre os grupos.

Em um paciente do grupo sem sincope nao foi possivel determinar a
medida da sensibilidade do BR espontédneo por ndo ter sido registrada
variagdo alguma da PAS e do intervalo RR que preenchesse os critérios

preconizados pelo método.

Tabela 3 Sensibilidade do barorreflexo espontaneo (em ms/mmHg) total, dos
valores com aumento progressivo da PAS e dos valores com descenso
progressivo da PAS, e valor de p da comparacao entre os grupos sincope
e sem sincope

Variavel [médiatdp (mediana)] Grupo sincope (n=16) Grupo sem sincope (n=20) p

SBRe fotal 16,46+12,99 (14,63) 18,3149,88 (14,66) 0,464
SBRe com aumento da PAS 18,48+17,42 (13,44) 18,95+11,20 (14,72) 0,373
SBRe com queda da PAS 15,1749,32 (13,92) 17,459,77 (14,66) 0,524

dp = desvio padrdo; SBRe = sensibilidade do barorreflexo espontaneo; PAS = presséo arterial
sistdlica

3.3 Medida da sensibilidade do barorreflexo induzido por fenilefrina

Ao comparar os valores das medidas da sensibilidade do BR induzido
por fenilefrina entre os grupos sincope e sem sincope, ndo se encontrou
diferenca entre os grupos (18,33+9,31 vs 15,83+15,48 ms/mmHg, p=0,521).
Em trés pacientes, dois do grupo sem sincope e um do grupo sincope, néo

foi possivel determinar a sensibilidade do BR induzido por fenilefrina, por
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terem sido obtidos coeficientes de correlagdo (r?) abaixo de 0,60. Na maioria
dos individuos estudados (67,6%), obteve-se coeficiente de correlacéo (r%)

acima de 0,75.

3.4 Teste deinclinacao

3.4.1 Adaptacdo hemodindmica a mudanca postural

Na Figura 8, observa-se o comportamento da FC a mudanca postural.
Os grupos sincope e sem sincope apresentaram FC semelhantes a 0°
(65,13+9,79 vs 66,92+15,15 bpm, p=0,759), 30° (69,65+14,65 vs
70,14+17,18 bpm, p=0,570) e 60° (76,14+16,02 vs 80,82+17,56 bpm,
p=0,713). Ao serem submetidos a inclinagdes progressivas, obteve-se um
aumento significativo da FC, em ambos os grupos, tanto na mudanga de Q°
para 30° (p=0,003 no grupo sincope; p=0,007 no sem sincope), quanto na
mudanca de 30° para 60° (p=0,003 no grupo sincope; p=0,000 no sem
sincope), seguindo-se estabilizagcdo desse parametro quando mantida essa

posicao (p=0,041 no grupo sincope; p=0,079 no sem sincope).
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Figura 8 Comportamento da freqiiéncia cardiaca segundo os diferentes
graus de inclinagdo postural, nos grupos sincope e sem sincope

Com relacdo ao comportamento da PAS, demonstrado na Figura 9, as
medidas foram semelhantes nos dois grupos a 0° (124,56%15,70 vs
121,39+12,98 mmHg; p=0,500), 30° (119,92+14,57 vs 119,92+13,17 mmHg;
p=0,968) e 60° (121,56+15,11 vs 118,40+13,55 mmHg; p=0,408). Os
diferentes graus de inclinagdo néo provocaram diferengas significativas nos
valores de PAS no grupo sincope (p=0,792). No grupo sem sincope, notou-
se queda da PAS com a intensificacdo da inclinacdo de forma
estatisticamente significante (p=0,041), porém com oscilagbes dentro de

valores fisiolégicos.
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Figura 9 Comportamento da pressao arterial sistolica segundo os diferentes
graus de inclinagao postural, nos grupos sincope e sem sincope

Nao foi encontrada diferenga significativa de PAD entre os grupos
sincope e sem sincope na situagao basal (80,06+11,78 vs 78,80+11,06
mmHg; p=0,783). Também ndo foram observadas diferencas entre os
grupos aos 30° (79,64+11,22 vs 80,79+12,63 mmHg; p=0,984) e 60°
(81,89+11,47 vs 81,15£12,26 mmHg; p=0,690). Nenhum dos grupos
estudados sofreu alteragdo significativa no paradmetro PAD influenciada
pelos diferentes graus de inclinacdo postural (p=0,591 no grupo sincope;

p=0,111 no grupo sem sincope — Figura 10).
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Figura 10 Comportamento da pressao arterial diastélica segundo os
diferentes graus de inclinagéo postural, nos grupos sincope e sem
sincope

Quando se comparou a medida do IS nas varias posi¢des, observou-se
que os dois grupos apresentaram valores semelhantes, conforme observado
na Figura 11 (40,70+8,37 vs 38,4018,91 ml/m?; p=0,560 a 0° 37,05+6,47 vs
36,61+7,69 ml/m?% p=0,903 a 30°% e 35,79+6,31 vs 33,78%6,47 mi/m?
p=0,257 a 60°). A intensificacdo progressiva da inclinacdo postural nao
provocou alteracdo significativa desse parametro no grupo sincope

(p=0,094) nem no sem sincope (p=0,120).
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Figura 11 Comportamento do indice sistélico segundo os diferentes graus de
inclinagao postural, nos grupos sincope e sem sincope

O comportamento do IC frente as mudangas posturais € mostrado na
Figura 12. Notou-se que os valores foram semelhantes entre os grupos nas
varias posigdes estudadas: 0° (2,63+0,60 vs 2,53+0,70 I/min/m?; p=0,490),
30° (2,53+0,47 vs 2,52+0,64 |/min/m? p=0,543) e 60° (2,64+0,45 vs
2,69+0,58 I/min/m?; p=0,963). No grupo sincope, a inclinagdo postural ndo
determinou diferencas significativas do IC (p=0,214). J& no grupo sem
sincope, observou-se diferenca estatisticamente significante desse
parametro frente a mudanga postural (p=0,006), com aumento significativo
detectado na mudanca de 30° para 60° e na manutencdo dessa posicao

pelos cinco minutos subsequentes (p=0,001 e p=0,001, respectivamente).
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Figura 12 Comportamento do indice cardiaco segundo os diferentes graus de
inclinagao postural, nos grupos sincope e sem sincope

A RVPI, cujo comportamento é mostrado na Figura 13, foi semelhante
entre o0s grupos na situagdo de repouso (2986,94+1054,81 vs
3003,05+844,11 dina/s/cm®/m? p=0,560) e nas demais posicdes
(2950,48+932,71 vs 3026,17+887,93 dina/s/lcm®m? p=0,715 a 30° e
2823,341736,65 vs 2822,34+839,93 dina/s/cm’m% p=0,902 a 60°).
Diferenca significativa desse parametro, induzida pelos diferentes graus de
inclinagdo, ndo foi encontrada no grupo sincope (p=0,241). No grupo sem
sincope, entretanto, a inclinagdo postural provocou queda estatisticamente
significante da RVPI (p=0,017). Esta ocorreu entre os primeiros cinco
minutos de exposicdo a 60° e nos cinco minutos subsequentes nessa

posicao (p=0,005).
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Figura 13 Comportamento da resisténcia vascular periférica indexada
segundo os diferentes graus de inclinagcao postural, nos grupos
sincope e sem sincope

3.4.2 Resposta final ao teste de inclinagéo

O teste de inclinagao (Tl) foi positivo em oito pacientes, nos quais se
observou hipotensdo acompanhada de pré-sincope: um no grupo sincope e
sete (33,3%) no grupo sem sincope (Figura 14). A resposta final ao teste de
inclinacdo ndo apresentou diferenga estatisticamente significante entre os
grupos (p=0,053). Esses achados conferiram ao teste as seguintes
caracteristicas: sensibilidade de 6%, especificidade de 66%, valor preditivo

positivo de 12,5%, valor preditivo negativo de 48% e acuracia de 40%.
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Nos pacientes com resposta positiva ao TI, duas foram do tipo

vasodepressora e seis do tipo mista, ndo tendo sido observado caso algum

OPositivo
0=0,053 ONegativo

de resposta cardio-inibitoria.

Grupo sincope Grupo sem sincope

Figura 14 Proporg¢ao de pacientes com teste de inclinagao positivo nos grupos
sincope e sem sincope

Apods a analise dos achados no Tl, os pacientes foram reagrupados,
com base na resposta a esse teste, em dois grupos — Tl positivo e TI
negativo —, na tentativa de identificar caracteristicas ecocardiogréaficas que

pudessem ter influenciado a positividade ao teste (Tabela 4).

Nota-se que nédo foram encontradas diferengas significativas entre os
grupos no que se refere a disfungado diastdlica, a espessura maxima do
ventriculo esquerdo, as dimensdes do atrio esquerdo nem a presenga de

gradiente intraventricular.



Resultados

Tabela 4 Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes estudados, segundo a
positividade ou ndo ao teste de inclinagao (Tl), e valor de p da
comparacéao entre os grupos Tl positivo e Tl negativo

Variavel Tl positivo (n=8) Tl negativo (n=28) p

Gradiente intraventricular, médiatdp (med) 21,11+£26,10 (9,15) 13,29+16,40 (6,15) 0,674
Gradiente intraventricular > 30 mmHg, n (%) 2(25,0) 6 (21,40%) 0,584

Espessura maxima do VE, mm, médiatdp (med) 27,75+14,24 (25,00) 23,57+5,39 (23,00) 0,660

Espessura maxima do VE=30 mm, n (%) 2(25,00) 4(14,30) 0,403
Dimensao do AE, mm, médiatdp (med) 43,13+4,42 (42,50) 41,25+6,97 (40,50) 0,277
Disfungéo diastdlica, n (%) 5 (62,50) 15 (53,60) 0,486

dp = desvio padrao; med = mediana; VE = ventriculo esquerdo; AE = atrio esquerdo

3.5 Avaliacao da variabilidade da frequéncia cardiaca

3.5.1 No dominio do tempo

A duragdo média da monitorizagao eletrocardiografica pelo Holter foi de
23h55. Durante a analise, 2,8% dos dados foram perdidos devido a

interferéncias ou artefatos.

Nao foram observadas diferengas entre os grupos sincope e sem
sincope, no que diz respeito a FC média (77,75£10,33 vs 80,48+12,36 bpm,
p=0,701), minima (50,25+5,87 vs 48,62+7,40 bpm, p=0,590) e maxima

(136,56 £ 18,00 vs 145,10 + 27,42 bpm, p=0,250) durante a gravacgao.
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Para a andlise da VFC foram excluidos os dados de dois pacientes,
ambos do grupo sem sincope, por terem apresentado percentual significativo
de artefato durante a gravagcdo, o que poderia levar a interpretacoes

erroneas.

A Tabela 5 apresenta os resultados obtidos das trés variaveis da VFC
estudadas no dominio do tempo. Observa-se que nao houve diferenca
significativa nos valores do SDNN de 24h entre os grupos sincope e sem
sincope. Por outro lado, observou-se que os valores de RMSSD foram
significantemente menores no grupo sincope. Houve ainda uma tendéncia
de menor pNN50, embora ndo estatisticamente significante, no grupo

sincope.

Tabela 5 indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca, no dominio do tempo,
adquiridos em gravacao de 24 h nos grupos sincope e sem sincope, e
valor de p da comparagao entre os grupos

Variavel [médiatdp (med)] Grupo sincope (n=16)  Grupo sem sincope (n=19) p

SDNN 24 h, ms 137,69+36,62 (129,50) 145,95+38,07 (147) 0,389
pNN50, % 4,51+3,78 (4,05) 8,83+7,98 (7,81) 0,085
RMSSD 24 h, ms 24,88+10,03 (24,50) 35,58+16,43 (31,00) 0,042

SDNN = desvio padréo de todos os intervalos RR normais; pNN50 = porcentagem de
intervalos RR adjacentes com diferencga superior a 50 milissegundos; RMSSD de 24 horas =
raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes
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3.5.2 No dominio da frequiéncia

As variaveis da VFC estudadas no dominio da frequéncia, adquiridas
em DDH (15 minutos) e em inclinagdo a 60° (cinco minutos) séo

apresentadas na Tabela 6.

Observou-se que as variaveis nao apresentaram diferencas
estatisticamente significantes entre os individuos dos grupos sincope e sem
sincope nas duas posi¢des. Vale ressaltar uma tendéncia a menores valores
do componente de alta frequéncia, ou seja, da atividade vagal, em DDH, no

grupo sincope (p=0,075).

Quando avaliados separadamente os dois grupos de pacientes quanto
a influéncia da mudancga postural sobre as variaveis estudadas, verificou-se
que a mudanca de DDH para 60° determinou um aumento significativo do
componente de baixa frequéncia em unidades normalizadas e uma queda
significativa do componente de alta freqiéncia em unidades normalizadas
(p=0,015 no grupo sincope; p=0,006 no grupo sem sincope). Observou-se,
ainda, um aumento significativo da relagéo baixa frequéncia/alta frequéncia
em ambos os grupos (p=0,010 no grupo sincope; p=0,021 no grupo sem
sincope). Esse achado denota aumento relativo da atividade simpatica frente

a ortostase.
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Tabela 6 indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio da freqiiéncia,
adquiridos em DDH e a 60° nos grupos sincope e sem sincope, e valor de
p da comparacao entre os grupos

Variavel

Grupo sincope (n=16) Grupo sem sincope (n=21) p

Muito baixa freqiiéncia, ms?,
(DDH), médiazdp (mediana)

Muito baixa freqiéncia, ms?, (60°),

médiatdp (mediana)

Baixa freqiiéncia, ms?, (DDH),

médiatdp (mediana)

Baixa frequiéncia, ms?, (60°),

médiatdp (mediana)

Alta freqiiéncia, ms?, (DDH),
médiatdp (mediana)

Alta freqiiéncia, ms?, (60°),

médiatdp (mediana)

Densidade total do espectro, ms?,
(DDH), médiatdp (med)

Densidade total do espectro, ms?,

(60°), médiatdp (mediana)

Baixa frequéncia (un), %, (DDH),
médiatdp (mediana)

Baixa frequiéncia (un), %, (60°),

médiatdp (mediana)

Alta frequéncia (un), %, (DDH),

médiatdp (mediana)

Alta frequéncia (un), %, (60°),
médiatdp (mediana)
Relagao baixa frequiéncia/alta

freqliéncia (DDH), médiatdp (med)

Relacao baixa frequéncia/alta

freqUiéncia (60°), médiatdp (med)

495,44+449,73

517,48+£632,66 (330,00) 0,830
(330,50)

365,13+301,97

466,48+416,21 (301,00) 0,374
(262,50)
566,59+811,31
614,714575,98 (334,00) 0,312
(272,25)
566,95:467,66
704,68+657,05 (528,00) 0,759
(515,00)
637,59+1295,53
782,65+1264,14 (356,00) 0,075
(158,00)
247,441280,56 (94,50) 351,20528,22 (185,00) 0,736
1697,64+2294,01
1916,57+2098,51 (970,00) 0,297
(756,00)

1179,44+740,73
1510,57+£1170,38 (1148,00) 0,646

(943,00)

61,37+15,76 (60,40) 55,79+18,17 (53,30) 0,276

72,66+15,51 (70,60) 70,30+18,89 (78,30) 0,690

38,63+15,76 (39,60) 44,17+18,16 (46,70) 0,276

27,34+15,51 (29,40) 29,68+18,90 (21,30) 0,713
2,83+3,06 (1,70) 4,52+10,95 (1,30) 0,381
8,40210,18 (3,90) 5,81+4,94 (4,50) 0,713

DDH = decubito dorsal horizontal; un = unidades normalizadas; med = mediana



Resultados

Com relacao as variaveis absolutas da VFC, apenas no componente de
alta frequéncia do grupo sem sincope notou-se uma alteragao
estatisticamente significante (queda de 782,65+1264,14 para 351,20+528,22
ms?; p=0,009) motivada pela inclinagdo postural. Em todas as demais
medidas absolutas da VFC ndo foram encontradas alteracdes

estatisticamente significantes a mudanga de 0° para 60° em qualquer dos

grupos.
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Em individuos com CMH, a sincope pode decorrer de um mecanismo
especifico ou, 0 que é mais provavel, resultar de uma combinacgao de fatores
que concorrem para a deterioragdo do equilibrio cardiocirculatorio.
Bradiarritmias, incluindo bradicardia sinusal extrema ou doenca do sistema
de conducéo His-Purkinje, com bloqueio atrioventricular de alto grau e bloqueio
atrioventricular  total, espontdneo ou induzido por drogas como
betabloqueadores, podem causar sincope nesses pacientess4-59. Na presente
amostra, nenhum individuo apresentou disfungao significativa sinoatrial ou
do sistema de conducéo atrioventricular; mesmo porque, entre os critérios de
exclusao, foram considerados os pacientes em ritmo de marcapasso, dada a

impossibilidade de avaliagao do intervalo RR espontaneo nessas condicoes.

Sincope na CMH também pode ser causada por taquiarritmias atriais
ou ventriculares. A deterioracdo hemodinamica provocada por freqléncias
cardiacas elevadas ja foi demonstrada por meio da estimulagdo atrial
programada com frequéncias rapidas60. Ao comparar um grupo de pacientes
com e sem histéria de sincope, Brembilla-Perrot et al.61 demonstraram que a
prevaléncia de fibrilagdo atrial induzivel foi maior no primeiro grupo (78% vs
25%), sendo esta a unica diferenga detectavel em 67% dos pacientes com

sincope inexplicada.

No presente estudo, observou-se que os individuos do grupo sincope

mais freqientemente relataram episodios prévios de fibrilagao atrial, mesmo
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nao sendo estes relacionados a sintomas de baixo fluxo cerebral. Esse
achado chama a atencdo para a possibilidade de que mesmo aqueles
pacientes que nao relataram episédios de fibrilagcdo atrial podem ter
apresentado essa arritmia — embora nao documentada. Dessa forma, nao se
permite afastar tal causa de sincope nessa populagdo. Os pacientes com
CMH podem ter menor tolerancia as FCs elevadas induzidas por arritmias
atriais ou ventriculares; possivelmente devido as alteracbes da funcéao
diastdlica — embora nédo tenham sido encontradas, neste estudo, diferengas
entre os grupos no que diz respeito a disfuncao diastélica e as dimensdes do
atrio esquerdo. Uma maior densidade de arritmias ventriculares foi
encontrada no grupo sem sincope, embora sem diferenga na frequéncia de
TVNS, demonstrando que a arritmia ventricular isolada ndo se associou a

ocorréncia de sincope.

Isquemia miocardica representa outra possivel causa de sincope. Em
individuos jovens com histéria de parada cardiaca ou sincope, Dilsian et al.62
observaram indugao de isquemia pela cintilografia com talio em todos os 15
pacientes estudados, enquanto, no grupo de pacientes sem esses episodios,
apenas 37% apresentaram isquemia. Apesar disso, a fungdo coronariana
microvascular, avaliada pela tomografia com emissdo de pdsitrons com e
sem dipiridamol, ndo parece estar mais comprometida nos hipertréficos com

sincope do que nos sem sincopess.

Cerca de 20% dos portadores de CMH tém a forma obstrutiva da
doenga, ou seja, apresentam obstrucdo do trato de saida do VE devido ao

movimento anterior sistélico do folheto anterior da valva mitral e ao contato
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sistélico com o septo ventricular. Estudos ecocardiograficos e
hemodinédmicos ja demonstraram queda da PA sistémica e aumento
significativo do gradiente de pressao entre VE e artéria femoral durante um
evento de sincope64-66. No atual estudo, ndo se observou diferencga
significativa no percentual de individuos que apresentaram obstrucdo do
tracto de saida do VE, ou seja, gradiente intraventricular acima de 30 mmHg:
31,25% no grupo sincope e 14,3% no sem sincope (p=0,175). Apenas um
individuo do grupo sincope e um do grupo sem sincope apresentaram
gradiente intraventricular acima de 50 mmHg em repouso (68 e 52 mmHg,

respectivamente).

Disfuncbes do SNA também sdo capazes de provocar sincope.
Quadros reflexos neuromediados classicos, espontaneos ou induzidos por
teste de inclinagdo, sincopes situacionais (como as miccionais ou
defecatodrias) e por hipersensibilidade do seio carotideo, além de hipotensao

ortostatica, ja foram documentadas em portadores de CMH®67-69,

Foi demonstrado, nos ultimos anos, que pacientes com CMH podem
apresentar um controle vascular anormal, sendo acometidos de variagoes
significativas dos niveis pressoricos tanto durante o exercicio fisico25-26
quanto no repouso, bem como na realizacdo de atividades habituais29. Tais
flutuagbes da PA, ao atingirem niveis criticos, podem culminar em sintomas

de baixo fluxo cerebral e sincope.

Na presente populacdo com CMH, encontrou-se uma resposta anormal

da PA ao esforco em 23,53% do total de individuos submetidos ao TE,
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achado compativel com o ja relatado na literatura25-28. Nado se observou
associagcao entre resposta anormal da PA ao esforco e sincope neste
estudo, o que diverge dos achados de Isobe et al.28 e Prasad et al.29, mas que

entretanto concordam com os resultados de outras publicagbes25-27.

O estudo de maior amostra ja desenvolvido com o objetivo de
estabelecer as implicagbes progndsticas da sincope sobre a MS na CMH foi
publicado recentemente por Spirito et al.42. Envolveu mais de 1.500
pacientes com CMH seguidos por um periodo médio de 5,6 anos, sendo
demonstrada uma significAncia estatistica limitrofe (p=0,08) para a
associacdo de sincope inexplicada e MS, com risco relativo de 1,78. Tal
risco foi especialmente elevado em pacientes cujo episdédio de sincope
inexplicada ocorrera nos 6 meses que antecederam a avaliagdo inicial. Esse
mesmo estudo n&o encontrou associagdo entre histdéria de sincope
neuromediada e MS. Da mesma forma, episédios recorrentes néao

aumentaram a magnitude do risco42.

Na populacao de portadores de CMH com sincope deste estudo, apenas
um individuo apresentava quadro clinico compativel com sincope vasovagal
classica; os demais sofreram sincope em situagdes incaracteristicas, ao
repouso ou as atividades habituais. Adicionalmente, obstrugdo significativa
do tracto de saida do VE foi encontrada em apenas um paciente; e, nas
gravagdes do eletrocardiograma de 24 horas, ndao foram observadas
quaisquer bradi ou taquiarritmias que justificassem sincope. Tais achados
caracterizam essa populagdo como portadora de sincope inexplicada a

avaliacao habitual.
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Os objetivos deste estudo foram avaliar as possiveis diferencas na
funcdo do SNA sobre o sistema cardiovascular em portadores de CMH com
e sem sincope, como também verificar se ha diferenga, entre esses

pacientes, na adaptacéo ao estresse postural.

Ja no inicio dos anos 1990, comegou-se a observar que a fungédo do
SNA poderia estar comprometida em pacientes com CMH. No estudo de
Gilligan et al.70, a atividade parassimpatica foi medida pela variagédo da FC
durante a respiracdo profunda, pela razdo de Valsalva e pela resposta
imediata da FC a ortostase (razdo 30:15). Foi demonstrado que os dois
primeiros parametros eram significativamente menores em pacientes com
CMH, quando comparados aos controles normais, enquanto nao houve
diferenca entre os grupos no terceiro parametro. Com esses achados, os
autores sugeriram que o comprometimento parece se localizar na alga
parassimpatica aferente. Por outro lado, os testes de atividade simpatica —
resposta da PAD a contragdo sustentada da mao e mudanga da PAS a

ortostase — nao diferiram entre os grupos.

Nessa mesma época, observou-se também que uma proporgao
significativa (cerca de um tergo) dos pacientes com CMH apresentavam
resposta pressorica deprimida ao esforco fisico ou na fase de
recuperacao25.26. O mecanismo responsavel por esse fendmeno, apesar de
ainda ndo completamente esclarecido, parece decorrer de uma
vasodilatacao sistémica inapropriada25, mas pode também ser motivado por
diminuicdo do DC em alguns pacientes?1. Postulou-se, entdo, que a ativagao

dos mecanorreceptores ventriculares mediada pela contragdo vigorosa de
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um ventriculo hipercontratii e com cavidade pequena poderia ser a

responsavel por essas alteracdes da PA durante o exercicio25.

De fato, Thomson et al.40, ao avaliarem detalhadamente a funcéo do
barorreflexo, demonstraram que o unico parametro em que se observou
diferenca nos portadores de CMH, quando comparados com individuos
normais, foi a resisténcia vascular do antebraco durante exposi¢édo a camara
de pressao negativa (aumento significativamente menor nos pacientes com
CMH), configurando uma disfungdo dos barorreceptores cardiacos nesses

pacientes.

Diferencgas entre o comportamento da fungcdo autonédmica em pacientes
com CMH com ou sem sincope, no entanto, ainda nao foram bem
estudadas. A populacido deste estudo foi constituida apenas de individuos
com CMH, para que se pudesse estudar as diferencas da fungcdo do SNA
entre pacientes acometidos pela doenca, mas que diferiam na apresentacao

clinica.

A elucidagao dos mecanismos de sincope ainda permanece um desafio
nesses pacientes, ja que, embora esta seja considerada preditora de mal
progndéstico, nem sempre se tém observado correlagdo entre os sintomas e
alteracdes eletrocardiograficas que a justifiquem. Por esse motivo, alteragbes
da adaptacdo hemodindmica e do controle autondmico do sistema
cardiovascular vém sendo estudadas, postuladas como possiveis causas do

colapso hemodindmico que provoca a sincope.
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No presente estudo, a avaliacdo da funcdo autondmica foi feita por
diferentes métodos: a VFC no dominio do tempo nas 24 horas, a VFC no
dominio da freqliéncia em curtos periodos de tempo associados a mudanga
postural; a sensibilidade do BR (tanto por medidas espontineas da PA,
quando por aumento da PA induzido por droga); e, ainda, pela adaptacao da
FC e da RVP ao estresse postural. A analise da VFC nas 24 horas avaliou o
controle tdnico da atividade nervosa autondémica sobre o coracdo. A
capacidade de adaptacao rapida foi avaliada pela analise das respostas
autondmicas reflexas, por meio da avaliacdo da sensibilidade do BR e/ou da

resposta reflexa da FC frente a mudanca postural.

4.1 Sensibilidade do barorreflexo espontéaneo

Nao se observou diferenga nos valores das medidas da sensibilidade
do BR espontaneo, quando comparados 0s grupos com e sem sincope.
Estes achados divergiram dos de Prasad et al.29, que demonstraram, em
publicagao recente, que pacientes com CMH com histdria de sincope ou pré-
sincope frequentes e com episddios de hipotensdo a monitorizagdo da PA
durante realizagdo de atividades cotidianas e mesmo em repouso, tiveram
uma menor sensibilidade do BR espontaneo. A medida da sensibilidade do
BR espontaneo foi determinada, por esses autores, pelo método da

sequéncia, mesma metodologia usada neste estudo.
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A detecgao das sequéncias de aumento ou decréscimo da PA e do
intervalo RR baseada em critérios restritos (extensdo de pelo menos trés
batimentos e diferencas da PAS e intervalo RR maior ou iguala 1 mmHg e 5
ms, respectivamente) confere grande especificidade ao método46. Outra
grande vantagem ¢é o fato de as medidas serem automatizadas,
praticamente eliminando as variacbes de afericdo intra e interobservador.
Segundo Parlow et al.72, o método da sequéncia reflete primariamente o
controle barorreflexo da atividade cardiaca vagal, porque a maioria das

sequéncias tém extensao menor do que seis batimentos.

A nao-conformidade dos achados do presente estudo com os de
Prasad et al.29 poderia ser explicada pela diferenga dos grupos estudados:
no primeiro, 0 grupo com sincope nao apresentou episédios tdo frequentes
(média de 4,88 episodios por paciente) e, no segundo, foram selecionados
pacientes com episodios freqlentes e recentes de sincope ou pré-sincope
(pelo menos um episédio no ultimo més). Vale ressaltar que, na presente
amostra, a paciente mais sintomatica do ponto de vista de sincope (uUnica
que relatava 20 episddios) apresentou a média da sensibilidade do BR

espontaneo extremamente baixa (7,58 ms/mmHg).

Outra possivel explicagao para essa diferenca de resultados seria que,
no presente estudo, as medidas da sensibilidade do BR espontaneo foram
adquiridas em situagao de repouso, enquanto no outro trabalho tais medidas
foram obtidas em diferentes ocasides, durante a monitorizacdo de 24 horas,
inclusive durante os episddios de hipotensdo nos pacientes sintomaticos;

tendo sido demonstrado menores valores da sensibilidade do BR
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espontaneo durante tais episédios. Presume-se, portanto, que a funcgao
barorreflexa deve sofrer flutuagdes na capacidade de adaptacdo em
diferentes momentos do dia e, também, de acordo com as atividades

realizadas.

4.2 Sensibilidade do barorreflexo induzido por fenilefrina

A avaliagcao da resposta reflexa da FC mediante a infusao de fenilefrina
— agente vasopressor vasosseletivo — tem sido amplamente utilizada para a
afericdo da sensibilidade do BR, desde sua descricdo inicial nos anos
196048. Apesar de o método ja ter proporcionado significativo conhecimento
sobre o comprometimento barorreflexo em outras cardiopatias47.73, muito

pouco se estudou na CMH.

Ndo foram encontradas diferencas nos valores das afericbes da
sensibilidade do BR induzido por fenilefrina entre os grupos sincope e sem
sincope neste estudo, tendo-se obtido valores normais74 em ambos 0s

grupos.

Outros estudos que tivessem utilizado o método da fenilefrina para
avaliar a sensibilidade do BR em portadores de CMH com diferentes
apresentacdoes clinicas nao foram encontrados na literatura. Uma
comparagao da medida da sensibilidade do BR de pacientes com CMH e
individuos normais, utilizando esse método, foi feita por Thomson et al.40,

que observaram comportamento semelhante entre os grupos.
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Ao se induzir um aumento da PA com a infusao de fenilefrina, parece
ocorrer uma ativagao essencialmente dos barorreceptores arteriais do seio
carotideo e do arco adrtico, produzindo uma reacgado imediata de ativacao
parassimpatica, que se da entre 200 e 600 ms75. Dessa forma, o achado
deste estudo corrobora o de Thomson et al.40, demonstrando integridade na

funcao dos receptores arteriais ou de alta pressao, nos portadores de CMH.

4.3 Adaptacdo hemodinamica a diferentes graus de inclinagéao postural

Neste estudo, avaliou-se a adaptacdo de varios parametros
hemodinamicos (PAS, PAD, FC, IS, IC, RVPI) a mudanga postural com
inclinagdes progressivas (0°, 30° e 60°). Observou-se que a adaptacéo
hemodinamica nos pacientes estudados foi semelhante nos grupos sincope
e sem sincope nas varias intensidades de estresse ortostatico. Enquanto
houve um aumento significativo da FC, progressivamente maior dependendo
do grau de inclinagdo, nao foram observadas alteragdes clinicamente
relevantes da PAS e PAD entre os grupos e entre os diferentes graus de

inclinagao.

O parametro IS, também semelhante entre os dois grupos, teve
comportamento comparavel aos padrdées de normalidade frente a ortostase

(Anexo C).

Com relagado ao IC, notou-se que no grupo sem sincope houve um

aumento estatisticamente significante desse parametro, diferentemente do
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encontrado no grupo sincope. Entretanto, essa diferenga estatistica nao
representa diferenca clinicamente relevante e os grupos apresentaram

variagdes dentro dos padrdes da normalidade (Anexo C).

A RVPI apresentou queda estatisticamente significativa a inclinagao a
60° no grupo sem sincope e queda nao-significativa no grupo sincope. O
comportamento de ambos os grupos se afasta do padrdo da normalidade
nesse aspecto, em que se espera um aumento variando de discreto a até
25% da RVPI ao estresse postural (Anexo C). A RVPI se relaciona
diretamente a medida da PAD e, nos dois grupos estudados, também nao se
observou alteragdo nesse parametro, diferentemente do que se observa em
individuos normais nos quais ha um incremento de 5 a 10 mmHg da PAD a
inclinagao postural (Anexo C). O comportamento hemodinamico ao estresse
ortostatico dos portadores de CMH com e sem sincope desta amostra é
semelhante, mas difere daquele encontrado em individuos normais. Nestes,
acontece um aumento da PAD e a RVP tende a apresentar um ascenso,

mesmo que discreto51.76,

A exposicao de individuos a inclinacdo postural provoca diminuicao do
retorno venoso e consequente ativagdo dos mecanismos fisioldgicos de
adaptacdo do sistema cardiovascular. A intensidade da resposta
hemodinamica reflexa é proporcional ao grau de inclinagao51, ja que quanto
maior o angulo de inclinagdo, maior € o sequestro de sangue na porgao
inferior do corpo e, consequentemente, mais significativa € a diminui¢do do
retorno venoso para o coragcdo. A adaptacdo do sistema cardiovascular

nessas condigdes sofre influéncia de alguns fatores primordiais: da fungao e
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capacidade de adaptacdo do barorreflexo e da funcédo diastdlica76.77. Em
pacientes com disfung¢ao diastdlica, em que o enchimento ventricular se da
as custas de altas pressodes, a adaptacédo ao estresse ortostatico pode estar
seriamente comprometida. Da mesma forma, uma disfungcado do barorreflexo
pode levar a dificuldade de adaptagdo as mudangas posturais. Também
contribui com o ajuste cardiovascular a ortostase a ativagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, mas seu efeito se torna mais relevante com

a manutengao por tempo mais prolongado dessa postura77.

Guazzi et al.78, ao compararem individuos com CMH n&o-obstrutiva e
individuos normais, com relacdo a adaptacdo hemodindmica a diferentes
graus de inclinagdo, observaram que, a inclinagdo a 20°, ambos 0s grupos
apresentaram incremento da FC e diminuicdo do VS e do DC em relacéo ao
repouso, de maneira semelhante. Por outro lado, com o aumento da
inclinagao para 40° a FC e o DC tornaram-se significativamente menores
nos pacientes com CMH; o mesmo acontecendo com a FC, o DC e 0 VS
durante inclinagdo a 60°. A adaptacdo do desempenho cardiaco, avaliada
pelo ecocardiograma, foi diferente entre os grupos, sendo, nos pacientes
com CMH, dependente das funcdes diastdlica e sistélica do atrio esquerdo.
Com esses achados, os autores sugeriram que tanto uma alteracdo da
funcdo diastélica quanto uma disfungao do barorreflexo (nos receptores
arteriais e/ou nos cardiopulmonares) — que explicaria 0 aumento atenuado
da FC nos pacientes com CMH em graus mais acentuados de inclinagao —
podem justificar a diferengca de adaptagdo ao estresse ortostatico nesses

pacientes.
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Diferentemente do que foi encontrado no presente estudo, Manganelli
et al.76 identificaram diferencas entre pacientes com CMH com e sem
sincope. Os primeiros apresentaram um declinio significativo da PAS ja ao
quinto minuto de inclinagdo a 70°, uma queda do débito cardiaco, além de
um aumento significativo da RVP. O grupo sem sincope nao sofreu tais
alteragdes hemodindmicas, cujo comportamento foi semelhante ao de
controles normais. Pelo fato de ambos os grupos terem apresentado
incremento semelhante da FC e do grupo sincope manifestar um aumento
da RVP - o que poderia ser visto como uma tentativa de compensacao da
queda do DC —, os autores sugerem que a principal hipotese para explicar
essa resposta anormal seria o efeito do estresse ortostatico em desmascarar
0s pacientes que sdo mais criticamente dependentes de altas pressbes de

enchimento pela disfungao diastdlica.

A divergéncia de achados entre o estudo de Manganelli et al.76 e o
presente estudo poderia ser explicada pelo fato de que, no primeiro, os
pacientes com sincope tinham muito mais disfungao diastdlica do que os
sem sincope. Ao contrario, neste estudo ndo houve diferenga entre os

grupos no que tange a disfungao diastdlica.

Também Gilligan et al.41 observaram que pacientes com CMH com e
sem sincope apresentaram adaptagcdes hemodindmicas semelhantes a
inclinagdo a 30° e 60° e que estas diferiam daquelas encontradas em
controles normais. A queda da PAS nos portadores de CMH a 30°,
contrastando com um aumento da PAD nos individuos normais, foi sugerida

pelo autor como um comprometimento dos barorreceptores
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cardiopulmonares nos primeiros. O comportamento de queda da PAS e da
PAD na inclinagdo a 60° dos pacientes com CMH, sem um aumento
correspondente da FC, pode ser interpretado como um comprometimento

geral da fungéo do barorreceptor.

Neste estudo, ndo foi observada diferengca de comportamento da PAS
entre os varios graus de inclinagdo, em nenhum dos grupos. Por outro lado,
a constatacédo de n&o-incremento da PAD em nenhum grupo a inclinagéo de
30 ° e 60° pode representar um comprometimento da fungao barorreflexa

frente ao estresse ortostatico.

4.4 Resposta final ao teste de inclinagéo

Uma resposta final positiva ao Tl ocorreu com freqiéncia semelhante
entre os pacientes com e sem sincope. Outros autores apresentaram
resultados semelhantes29.76,79. Apenas Gilligan et al.4' encontraram maior
frequéncia de resposta positiva ao Tl nos pacientes com sincope, devendo
ser ressaltado que esses autores desenvolveram protocolo com

isoproterenol nos casos de a resposta inicial a inclinagao ter sido negativa.

Essa falta de sensibilidade e especificidade do Tl para o diagnéstico de
sincope inexplicada em portadores de CMH pode ser explicada de varias
maneiras. Inicialmente, deve ser lembrado que os portadores de CMH
podem apresentar sincope por motivos diversos, incluindo taqui e

bradiarritmias, doencas do sistema de condug¢do e colapso hemodindmico
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nao relacionado a arritmias. Além disso, os portadores de CMH, como
mencionado, apresentam uma alteragdo na adaptacao a ortostase, que pode
ser fortemente influenciada pelo comprometimento da fungao diastélica e/ou
da disfungcdo do barorreflexo. Ressalta-se que, nesse grupo de pacientes
com doenga estrutural do coragcédo, as sincopes neuralmente mediadas
correspondem a uma menor proporcdo dos casos quando comparados a
individuos com coragdo normal, em que estas correspondem a grande

maioria das situagoesso.

Os achados deste estudo e de outros da literatura demonstram que o
Tl tem um valor muito questionavel na investigacdo da sincope inexplicada
em pacientes com CMH. Dessa forma, ndo ha evidéncia de recomendagao

para seu uso rotineiro nessa condigao.

4.5 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC tem sido bastante estudada nas doencgas cardiovasculares e
seu valor prognéstico ja é bem estabelecido em varias dessas doengas,
especialmente na doenca isquémica do coracdao47.81. Neste estudo,
observou-se que o SDNN, estimativa da VFC total, foi semelhante entre os
grupos (p=0,389). Por outro lado, os valores de RMSSD foram
significativamente menores no grupo sincope (p=0,042) e os do pNNS50
mostraram tendéncia a se apresentar menores nesse mesmo grupo

(p=0,085). Quando considerada a VFC no dominio da frequéncia, estudada
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tanto a 0° quanto a 60° nesta amostra, observou-se uma tendéncia a
menores valores do componente de alta frequéncia da analise espectral
(atividade vagal) em situagdo de repouso, no grupo sincope (p=0,075),
sendo os grupos semelhantes em todos os outros parametros de analise nas

duas situacdes estudadas.

RMSSD e pNN50 sdo medidas que estimam as variagdes a curto prazo
dos intervalos RR considerados normais, pelo fato de se basearem em
comparagdes de batimentos sucessivos e representam, essencialmente, a
atividade vagal82. A diminuigdo da atividade vagal foi relatada em pacientes
com CMH quando comparados a individuos normais83-5. Além disso, a
diminuicdo da atividade parassimpatica foi correlacionada a situagdes clinicas
de maior gravidade. Doven et al.84 observaram menores valores de SDNN,
RMSSD e pNN50 em pacientes com classe funcional Ill e IV, e ainda
correlagao desses indices com o grau de obstrugcdo. No estudo de Bonaduce
et al.83, menor atividade vagal foi identificada nos portadores de CMH,
especialmente naqueles com histéria de sincope, dor toracica ao esforgo,

dispnéia ou insuficiéncia mitral moderada a importante.

Counihan et al.86 observaram que os parametros especificos de
atividade vagal, incluindo o pNN50 e o pico de alta freqiéncia da analise
espectral, foram mais baixos nos pacientes com arritmias supraventriculares
ao Holter. Os mesmos autores também encontraram menores medidas da
VFC tanto global quanto especifica de atividade vagal (o pNN50 e o pico de
alta frequéncia da analise espectral) em pacientes com taquicardia

ventricular ndo-sustentada ao Holter.

65



Discussao

A diminuicdo da atividade vagal, medida pelo componente de alta
freqiéncia na analise espectral, foi o unico componente da VFC que se
relacionou com maior chance de eventos cardiacos — morte ou internagao
por insuficiéncia cardiaca — em pacientes com CMH ao longo de 28 meses

de seguimento, no estudo de Kawasaki et al.87.

Apesar de a maioria dos estudos sobre VFC em portadores de CMH
mostrarem uma diminuicdo da atividade parassimpatica, com ou sem
diminuicdo dos indices de variabilidade global, Fei et al.88 encontraram
menores valores do componente de baixa frequéncia (atividade simpatica)
nos pacientes com CMH em relagdo aos individuos normais, ndo sendo
observadas diferengas no componente de alta frequéncia; observaram
também menor relagdo baixa/alta frequéncia nos primeiros. Ja Arribas
Jimenez et al.89 verificaram queda tanto do componente de alta frequéncia
quanto no de baixa frequéncia, sem alteracdo na relagdo baixa/ alta

frequéncia.

Nao foi encontrado, na literatura, qualquer estudo que comparasse
especificamente a VFC em portadores de CMH com e sem sincope.
Entretanto, Bonaduce et al.83 ja haviam identificado menor atividade vagal

em pacientes com sintomas, incluindo a sincope.

Sabe-se que sincope € uma manifestacao clinica do comprometimento
do fluxo sanguineo cerebral decorrente de mecanismos diversos. Neste
estudo, demonstrou-se que os pacientes com sincope apresentaram menor

atividade vagal, medida pela analise da VFC.
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De que forma a diminuicdo da atividade parassimpatica poderia se
associar & sincope nestes pacientes ainda é especulacdo. E possivel que o
comprometimento da fungdo nervosa autondmica atue na modulagdo de
arritmias atriais e/ou ventriculares potencialmente causadoras de sincope, ja
que este fato é bastante conhecido em outras cardiopatias. Outra hipotese é
que, de alguma forma, esta alteragcdo possa influenciar a dificuldade de
adaptacao destes individuos a ortostase, o que também foi demonstrado
nesta casuistica. A diminuicdo da atividade vagal pode significar, ainda, um

marcador de apresentagdes clinicas mais graves da doencga.

4.6 Limitacdes do estudo

Algumas limitagdes deste estudo merecem ser apontadas:

As variaveis hemodinamicas obtidas pela técnica da cardiografia por
impedancia devem ser consideradas com a ressalva de que esse método,
apesar de apresentar boa correlagcdo com as medidas invasivas em boa
parte dos estudos ja realizados, ainda ndo pode ser assumido como método
de rotina para essas afericoes90.91. Além disso, em individuos com CMH,
nao se encontrou estudo que tenha avaliado tal correlagdo com as técnicas

padroes.

Os pacientes foram agrupados segundo a histéria prévia de sincope.
Deve-se considerar que os individuos atribuidos ao grupo sem sincope

poderiam, no futuro, vir a ter sincope. Dessa forma, alguns individuos
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poderiam estar lotados em grupos inadequados. Essa limitagcdo € inerente
ao proprio desenho do estudo, ja que se optou por estudar somente
individuos acometidos pela CMH, diferenciados apenas pela apresentacao

clinica.

Por ultimo, ndo se pode descartar que a sincope tenha sido

determinada primariamente por episédios arritmicos.
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1) Nao foi observada alteragao na reserva parassimpatica de pacientes
portadores de cardiomiopatia hipertréfica com sincope inexplicada, mas sim
um menor ténus vagal, medido pela variabilidade da freqiéncia cardiaca,

quando comparado ao grupo sem sincope.

2) A adaptacdo a diferentes intensidades de estresse postural foi

semelhante em pacientes com e sem sincope inexplicada.

3) O teste de inclinagcédo apresentou baixa sensibilidade, especificidade
e acuracia diagnostica. Tal achado reforga o conceito de que este método
ndo deve ser valorizado para a avaliagdo etiolégica de sincope nesta

populacéo.
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ANEXO A

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

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

DATA NASCIMENTO: ........ .. l......
ENDEREGCO ..ot NO APTO: ..........
BAIRRO: ..o CIDADE ...

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt nn e ean e eeanen
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €fC.) ........ueeviieiiiiiiiiiiiiee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....ccooiiiiiiiieeieeeee SEXO: M[J F[J
DATA NASCIMENTO.. ...... L. l.....

ENDEREGO: ..ottt ettt st N e APTO: ........
BAIRRO: ...ttt CIDADE: ..ottt
CEP: .o TELEFONE: DDD (......... SRR

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA
Avaliacéo da funcéo autonémica em portadores de cardiomiopatia hipertrofica

2. PESQUISADOR: Milena Frota Macatréo Costa
CARGO/FUNCAO: Pesquisadora, Servico de Arritmia Clinica
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 99611

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragao

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO H RISCO MiNIMO X RISCO MEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR  []

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequiéncia imediata ou tardia do estudo)
4. DURAGAO DA PESQUISA : 3 anos




Anexos

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA,
CONSIGNANDO:

1. justificativa e objetivos da pesquisa; 2. procedimentos que serédo
utilizados e propositos, incluindo a identificagéo dos procedimentos
que sdo experimentais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4.
beneficios que poderao ser obtidos; 5. procedimentos
alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa.
Este projeto tem como objetivo estudar a fungdo do sistema nervoso
autbnomo (através da variabilidade da frequéncia cardiaca e da
sensibilidade do barorreflexo) e sua correlagdo com a ocorréncia de
sincope (desmaio) em portadores de Cardiomiopatia Hipertrofica. Antes
de assinar este termo de consentimento, leia com atencédo ou peca que
alguém o leia, para que vocé possa entender todas as informacgdes
descritas abaixo. Participam deste estudo portadores de Cardiomiopatia
Hipertréfica e também individuos sem esta doencga, que sédo os controles.
Se vocé é portador de Cardiomiopatia Hipertrofica, deve saber que esta é
uma doenca que afeta o coracdo aumentando a musculatura deste
orgao. As pessoas que sao afetadas por esta doenga podem apresentar
falta de ar, dor no peito, desmaios e outros sintomas que podem levar a
consequéncias sérias. Se vocé nao tem Cardiomiopatia Hipertrofica, vocé
participara do estudo como controle (normal), sendo a sua participagao
de fundamental importancia para que se possa identificar as diferencas
entre os individuos que tém e os que nao tém a doencga. O estudo para o
qual vocé esta sendo convidado a participar sera feito na tentativa de
identificar se existem alteragcbes nos nervos do coragdo em pacientes
com Cardiomiopatia Hipertrofica e se estas alteracbes podem provocar

desmaios.

Se vocé concordar em participar deste estudo, sera submetido ao Holter
de 24 horas (eletrocardiograma que vocé usara por 24 horas, colocando
um dia e retirando no dia seguinte, sendo que durante o seu uso todas as
suas atividades habituais podem ser realizadas) e ao teste de
sensibilizagdo do barorreflexo (exame realizado no laboratério de
avaliacdo autonémica do InCor, ndo sendo necessaria a sua internacéo).
Durante a realizagdo deste ultimo exame, cuja duracdo é de
aproximadamente 40 minutos, € realizada uma pungdo venosa (como
quando é feito um exame de sangue), pela qual sera administrado um
medicamento (fenilefrina) que provoca um aumento controlado da
pressdo arterial e consequentes variacbes da frequéncia cardiaca.
Durante este procedimento vocé estara acordado e nao recebera
nenhuma sedacdo. Com a injegdo do medicamento vocé podera
apresentar sensacéao transitoria de desconforto no peito, calor ou dor de
cabeca, mas sua pressdao arterial estara sendo monitorizada
continuamente para que os niveis nédo ultrapassem valores considerados

de risco.

73



Anexos

As informacgdes que serdo obtidas através deste estudo poderdo ser de
suma importancia para melhor compreender as causas de sincope
(desmaios) em pacientes com Cardiomiopatia Hipertréfica e também para
se identificar pacientes de maior risco para complicagbes graves da
doenga, como arritmias fatais.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA

1.

Sua participacdo € voluntaria, estando vocé livre para participar ou se
retirar a qualquer momento, sem que isso traga prejuizo a continuidade
da assisténcia.

. Qualquer informagao relacionada a este projeto e a seu respeito
(historico, exames) sera mantida em sigilo e somente pessoal autorizado
tera acesso a ela. Os dados referentes a vocé serdo arquivados junto ao
de outros participantes, de forma que ndo se possa identificar seu nome
ou outro registro pessoal. Os resultados deste estudo poderdo ser
publicados, porém sua identidade nao sera revelada.

. No caso de sofrer algum dano devido aos procedimentos requeridos pelo
protocolo do estudo, recebera toda a assisténcia médica necessaria para
a sua condicgao clinica. Assinando este termo vocé nao estara desistindo
de nenhum dos seus direitos. Além disso, vocé nao estara livrando o
investigador de suas responsabilidades legais e profissionais no evento
de ocorrer uma situagao que |he traga prejuizo.

V - INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS

RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES

ADVERSAS.

Unidade de Arritmia e Marcapasso - InCor

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, n° 44 CEP 05403-000.

Telefones de contato:

(11) 30695341 / 30695312

Contatos médicos:

Milena Frota Macatriao Costa

Denise Tessariol Hachul
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VI - OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

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

Sao Paulo, de de 20 .

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

INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucao Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo conterd o registro das informacdes que o pesquisador fornecera ao
sujeito da pesquisa, em linguagem clara e acessivel, evitando-se vocabulos
técnicos ndo compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervencdo e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulério podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou
meios eletronicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do
paciente ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do
paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pos-Informacédo submetida a analise
da Comisséo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq
devera ser idéntica aquela que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.
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ANEXO B

FICHA COM OS DADOS DE HISTORIA, EXAME FiSICO E AVALIACAO COMPLEMENTAR

AVALIACAO DA FUNCAO AUTONOMICA EM PORTADORES DE
CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

Ficha n° Data: /]

Nome: RG:
Telefone: () Idade: Sexo: ( )fem ( )masc
Raca: ( ) branco ( ) pardo ( )negro ( )amarelo Profissdo:
Naturalidade:

Grupo: ( ) I — grupo sincope ( ) Il — grupo sem sincope

SINTOMAS ( )sim ( )néao

1.Dor toracica ( ) sim ( ) nao
( )tipica ( )atipica ( )nao-anginosa

2. Dispnéia ( )sim ( )nao
( ) em repouso
( ) aos esforgos: ( ) extra-habituais ( ) habituais ( ) < habituais ( ) minimos

3. Palpitagbes ( )sim ( )nao

( ) sustentadas ( ) em falhas

( ) ndo-sustentadas ( ) regulares
( )irregulares

Sintomas acompanhantes:

4. Sincope ( )sim ( )nao

v' n° episddios: Total no ultimo ano

v' prédromos: ( )sim ( )nao

v’ caracteristicas das crises:

v' recuperagao:

v' trauma fisico ( ) sim ( ) nédo ( ) menores ( ) maiores
v

situagao: ( )esforco ( )pods-esforco ( )repouso: ( )em pé
( )sentado ( )deitado
5. Medicacdo em uso:

ANTECEDENTES PESSOAIS
Arritmia documentada ( ) sim ( )ndo Qual?

PCR recuperada ( ) sim ( ) n&o Ritmo

ANTECEDENTES FAMILIARES
Morte subita ( ) sim ( ) néo Idade: Grau de parentesco:

CMH ( )sim ( )nao Idade ao diagndstico:
DOSAGEM DE BNP SERICO:




Anexos 77

HOLTER DE 24 HORAS

FC: min méd max Pausa maxima:

Arritmias atriais: ( ) sim ( ) nao /h 124h

( )isoladas ( )pares ( )TANS ( )TAS

Arritmias ventriculares: ( ) sim ( ) ndo /h /24h

( )isoladas ( )pares ( )TVNS ( )TVS ( )Monomorficas ( ) Polimorficas

TESTE DE ESFORCO
% da FC maxima atingida

Arritmias ( ) sim () ndo Qual?

Alteracdes do segmento ST: ( ) sim ( ) ndo

Sintomas: ( ) sim ( ) ndo Qual?

Comportamento PA: ( ) normal ( ) anormal: () hiperreativa () hipertenséo ()
hipotensao

( ) queda sem aumento inicial ( ) queda de 20mmHg por>1min apds aumento inicial
( ) falha em aumentar PA, aumento < 20mmHg

ECG-AR
( ) positivo ( ) negativo

ECOCARDIOGRAMA

VE: DD mm DS mm Septo mm PP mm
AE mm AO mm FEVE % Delta D%
Gradiente IV: ( ) ausente ( ) presente valor mmHg

Fungao diastdlica:

Valvas:

Outros:

TESTE DE INCLINACAO (n° )

DDH:PA___ x  FC__ TILT: PA X FC
Tempo para positivagdo:

Resultado

( ) negativo ( ) positivo: ( )vasodepressora ( ) mista ( ) cardioinibitoria

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Dominio do tempo Dominio da frequéncia
SNDD de 24h Baixa freq:

PNN50 Alta freq:

r-MSSD de 24h Relacao:
SENSIBILIDADE DO BARORREFLEXO

5min D. PA: mmHg SBR: ms/mmHg
15 min D. PA: mmHg SBR: ms/mmHg
25 min D. PA: mmHg SBR: ms/mmHg
35 min D. PA: mmHg SBR: ms/mmHg
45 min D. PA: mmHg SBR: ms/mmHg

Média das 3 medidas mais semelhantes: ms/mmHg
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ANEXO C

Valores normais dos parametros hemodinamicos

Parametro Abreviatura Unidade Valor normal
Frequéncia cardiaca FC bpm 60-90
Intervalo RR IRR ms 660-1000
Presséo arterial sistélica PAS mmHg 90-129
Presséo arterial diastdlica PAD mmHg 50-84
Pressao arterial média PAM mmHg <100
Volume sistdlico VS mi 60-120
indice sistélico IS ml/m? 30-80
Débito cardiaco DC L/min 4-8
indice cardiaco IC L/min/m? 2,5-4,5
Resisténcia periférica total RPT Dina/s/cm®  900-1200

Alteracées hemodinamicas fisioldgicas relacionadas ao estresse ortostatico:

Frequéncia cardiaca — aumento de 10 a 20 bpm
Pressao arterial sistolica — queda de 0 a 10 mmHg
Presséo arterial diastélica — aumento de 5 a 10 mmHg

Volume sistolico — queda de ate 35%
Indice cardiaco — queda de até 20%

Resisténcia periférica total indexada — aumento de até 25%

Adaptado de:

Schwalm T. Modern tilt table testing and non-invasive monitoring: traditional and
innovative applications in theory and practice. [English translation by Manuela

Schatz]. Berlin: ABW Wissenschaftsverlag; 2006.
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