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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Hipotenséo ortostatica
1.1.1 Definicéo e epidemiologia

Hipotensdo postural ou ortostatica (HO), em sua apresentacao cléssica, é definida como a
gueda de pelo menos 20 mmHg na pressdo arterial sistélica (PAS) e/ou a queda de pelo
menos 10 mmHg na presséo arterial diastélica (PAD) que ocorre dentro de trés minutos ao
assumir a posicdo ortostatica®. Consensos mais recentes sugerem que para pacientes
portadores de hipertensdo arterial sistémica (HAS) grave na posi¢do supina, o limiar seja
elevado para queda igual ou superior a 30 mmHg na PAS ao assumir a posicao ortostatica’.
Além da forma classica, a HO pode se apresentar como inicial e como progressiva. Na HO
inicial ocorre queda superior a 40 mmHg na PAS e/ou queda superior a 20 mmHg na PAD,
acompanhada de sintomas ao assumir o ortostatismo, sendo sua duracdo inferior a 30
segundos®®. J4 a HO progressiva caracteriza-se por uma queda gradual dos niveis
pressoricos, que ocorre entre trés e 30 minutos apds assumir o ortostatismo, sem que se
verifique bradicardia associada, o que a diferencia da resposta neuromediada vasovagal**.

Esta ultima apresentacdo é mais bem evidenciada durante o teste de inclinag&o.

A prevaléncia da HO aumenta com a idade, podendo estar relacionada ao uso de
medicamentos, a doencas sistémicas, como HAS e diabete melito (DM), e a doencas

neurodegnerativas primarias e secundarias’.

A ocorréncia de HO é relativamente comum na populacdo, sendo observada em
aproximadamente 5% em adultos de meia-idade®. Em idosos, a prevaléncia pode chegar a
16-18% ", variando entre 29% e 35% quando a populagdo estudada é composta por idosos
institucionalizados'™ e hospitalizados'*. A alta prevaléncia entre pacientes
institucionalizados provavelmente reflete varias doencas associadas, incluindo distdrbios

neuroldgicos e doencas cardiacas, bem como o uso de diversos tipos de medicamentos.
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Em idosos hipertensos, o quadro de HO é menos frequente entre aqueles com PAS basal
inferior a 140 mmHg (13%), quando comparados aqueles com pressdo superior a 140
mmHg (23%), com diferenca significante®. Em comum, o que todos esses estudos®™
demonstram é a relacdo direta entre 0 aumento da idade e 0 aumento da prevaléncia da

HO.

Além da idade, o uso de medicamentos pode induzir ou exacerbar a HO. Em uma coorte
com 3.775 mulheres idosas, Kamaruzzaman e colaboradores** demonstraram, além da
relacdo direta entre HO idade e HAS, que o numero de farmacos anti-hipertensivos
utilizados também apresentou correlagdo com a HO, cuja prevaléncia foi de 28% na

populacéo estudada.

Entre as doengas neurodegnerativas, estudos em pacientes portadores de doenca de
Parkinson mostram prevaléncia de HO variando entre 18%" e 47%**, chegando a 58%™,
conforme o estdgio da doenca. Além das caracteristicas proprias da doenca, 0s pacientes
em tratamento apresentam maior prevaléncia de HO devido ao uso de farmacos que podem

causar hipotensdo, como a levodopa™.

Quanto a correlagdo com DM, estudo inicial revelou prevaléncia de aproximadamente 8%
e 7% em pacientes portadores de diabete do tipo 1 e tipo 2, respectivamente’’. Wu e
colaboradores observaram prevaléncia de 17,7% em pré-diabéticos e de 25,5% em
diabéticos®. Pesquisa realizada na Holanda, recentemente, que incluiu pacientes
portadores de DM tipo 2, com idade igual ou superior a 70 anos, obteve prevaléncia de

28% de HO na populacéo estudada®®.

1.1.2 Prognéstico

As manifestacdes clinicas da HO incluem quedas, fraturas, declinio funcional, pré-sincope

20-23

e sincope” "’ e podem resultar em importante comprometimento funcional, principalmente

na populagéo idosa.

Ooi e colaboradores®® demonstraram que entre os individuos com HO e histérico de quedas

anteriores, o risco de novas quedas foi duas vezes maior. Kario e colaboradores®
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concluiram que mulheres idosas com historico de quedas e com baixos niveis de PAS

devem estar mais atentas a prevencao de quedas e acidentes correlacionados.

Na coorte de Framingham?®, 9,4% dos casos de sincope estavam correlacionados & HO. Ja
em estudo europeu realizado em servicos de emergéncia®®, 24% dos casos de sincope

apresentaram HO como causa.

Mesmo em individuos assintomaticos, a HO € um fator de risco independente para eventos

cardiovasculares e mortalidade por qualquer causa®*?’.

Em estudo pioneiro, Masaki e colaboradores® registraram correlacéo linear significativa
entre a variacdo (queda) da PAS na posicéo supina e na posicao ortostatica com as taxas de
mortalidade por todas as causas. Estudaram uma coorte de 3.522 homens com idade entre
71 e 93 anos, acompanhados ambulatorialmente durante quatro anos. Concluiram que a
HO foi um importante preditor independente de mortalidade por todas as causas nessa

populacéo.

Ja a correlacao entre HO e o risco aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) ficou
demonstrada em coorte de 11.707 pacientes acompanhados durante aproximadamente oito
anos. Eigenbrodt e colaboradores®® observaram que a presenca de HO, independente do
tipo, aumentou em duas vezes o risco de AVC e concluiram que a HO é uma alteracao de

facil obtencédo, que pode identificar pessoas com maior risco de AVC.

Estudo sueco, cujos objetivos foram avaliar os fatores determinantes e as consequéncias da
HO na populacdo geral, incluiu 33.346 individuos, com média de idade de 45 anos e com
seguimento médio de 22 anos. A prevaléncia de HO foi de 6,2% e os principais fatores
determinantes foram: idade, género feminino, HAS, tratamento anti-hipertensivo,
aumento da frequéncia cardiaca (FC), DM, baixo indice de massa corporal e tabagismo.
Fedorowski e colaboradores® observaram ainda que a HO esteve associada a significativo
aumento da mortalidade por todas as causas e de eventos coronarianos, sendo que estes

estiveram correlacionados a queda da PAD em ortostatismo.

Em recente metanalise, Xin e colaboradores?’ observaram 56.125 individuos com 11.580

Obitos em nove estudos de coorte. Os resultados indicaram que a presenca de HO, na



13

avaliacéo inicial, foi significativamente associada a risco aumentado de mortalidade por
todas as causas (razdo de risco ajustado- RR) = 1,40, p <0,001). A analise de subgrupos
sugeriu que a associacdo entre HO e mortalidade por todas as causas foi menos evidente
para os estudos em que os fatores de risco classicos foram ajustados de forma adequada em
comparagdo com aqueles em que ndo foram adequadamente controlados. Além disso, 0s
autores citam que embora essa metanélise ndo revele uma associacao significante entre HO
e mortalidade cardiovascular (RR = 1,20, p = 0,47), ficou evidente que individuos com HO
apresentaram risco aumentado de mortalidade nao cardiovascular (RR = 1,18, p = 0,05).
Por fim, concluiram que a presenca de HO estava associada com um aumento significativo
do risco de mortalidade por todas as causas, 0 que pode estar relacionado aos fatores de
risco classicos. Sugerem 0s autores que mais pesquisas sdo necessarias para determinar se

a associacao entre HO e risco de mortalidade é causal.

1.1.3 Fisiopatologia

O sistema nervoso autdnomo (SNA) representa a parte do sistema nervoso central (SNC)
responsavel pelo controle de grande parte das fungfes viscerais do organismo. Tem a
capacidade de ocasionar mudancas rapidas e intensas relacionadas ao controle daquelas
funcoes.

Os impulsos mediados pelo SNA originam-se em centros da medula espinhal, do tronco
cerebral, do hipotdlamo e do cortex cerebral. Em sua composicdo, apresenta duas
subdivisdes, simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP), que, por meio de a¢des antagonicas,

geram um estado de relativo equilibrio dindmico.

O coracdo é ricamente inervado pelo SNA, em especial pelo parassimpatico. Quanto as
respostas do sistema cardiovascular aos estimulos do SNA, observa-se elevagdo da FC
(cronotropismo) e da sua forca de contragcdo (inotropismo) quando ocorre estimulacao

simpatica, havendo o oposto na estimulacdo parassimpatica.

Em relacdo aos vasos sanguineos, a resposta obtida com a estimulagdo simpética é a
constricdo, verificando-se o oposto com o tonus, quando ha estimulo parassimpatico. Ja a

pressdo arterial sistémica, devido as respostas relacionadas ‘a FC e ao ténus vascular,
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eleva-se com a estimulacdo do simpaético, apresentando reducdo em resposta ao estimulo

parassimpético®®.

O barorreflexo arterial representa importante mecanismo de controle e regulagdo

autondmica da PA, cuja mediacgéo se faz pelo SNA.

Por intermédio daquele mecanismo, quando ha elevacdo da PA, sdo estimulados receptores
de estiramento, localizados nas paredes das principais artérias, chamados barorreceptores
arteriais. A resposta a esse estimulo é o envio de sinais ao tronco encefalico, mais
especificamente ao centro vasomotor, que ira inibir os impulsos simpéticos e aumentar o0s
estimulos parassimpaticos sobre o coracéo, o que, em Ultima andlise, levara a normalizagéo

da presséo arterial (PA).

Além disso, o barorreflexo é fundamental para a manutencéo da PA durante a mudanca da
posicao supina para a posicdo ortostatica. Ao se adotar a posi¢éo ortostatica, devido a agao
gravitacional, ha o descolamento de sangue para os membros inferiores e para a circulacédo
esplénica. Esse deslocamento leva a reducdo do retorno venoso (RV) para o coragdo e a
reducdo do enchimento ventricular, ocasionando a diminui¢do do débito cardiaco (DC) e
da PA.

Essas alteracdes hemodindmicas provocam uma resposta reflexa compensatoria, iniciada
pela estimulagdo dos barorreceptores localizados no seio carotideo e no arco adrtico. As
principais caracteristicas da resposta eferente aquela estimulacdo sdo o aumento da
atividade simpaética e a diminuicdo da atividade vagal. Com isso, ha aumento da FC, da
resisténcia vascular periférica (RVP), do RV e, em ultimo estagio, do DC, neutralizando a

gueda inicial da PA.

Em individuos com HO neurogénica, ndo ha resposta eferente adequada do barorreflexo.
Assim, a FC se mantém fixa, ndo ha vasoconstricdo mediada pelo simpatico, nem aumento
do RV, o que mantém o DC inalterado. Em conjunto, a auséncia daquelas alteracdes
adaptativas resulta em auséncia da contrarregulacdo e em queda da PA. Caso esta seja
significativa a ponto de ndo manter o fluxo sanguineo cerebral adequado, levando a

reducdo da pressdo de perfusdo cerebral abaixo do limiar critico, sintomas como tontura,
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pré-sincope e sincope podem ocorrer?®*°. A fisiopatologia da HO neurogénica encontra-se

sumarizada na Figura 1.

Figura 1 - Fisiopatologia da HO neurogénica

Individuos Portadores de
saudaveis HO
Posicio Posiciio
ortostatica ortostitica
Seqiiestro 500 ml Seqiiestro 500 ml
sangue MMII sangue MMII
y !
Diminuic¢io do Diminuiciio do
retorno venoso retorno venoso
v l
I ) Volume sistélico [ V Volume sistélico
v ra Y ra
Ativacio do Ativaciio do
barorreflexo barorreflexo
T sns W sne R SNs X snp
Nl V\J
N Rve ™ rc 2 rRVP R rFC
T pc x DC
/ x

MMII: membros inferiores, PA: pressdo arterial, SNS: sistema nervoso simpatico, SNP: sistema nervoso
parassimpatico, RVP: resisténcia vascular periférica, FC: frequéncia cardiaca, DC: débito cardiaco.
Fonte: adaptado de Nwazue e Raj™

1.1.4 Alterac0es cardiovasculares relacionadas a idade

Condicdes clinicas predisponentes e alteracdes neurodegenerativas que alterem os fatores
responsaveis pela regulacdo autonémica dos niveis pressoricos representam as principais
causas de HO. Na maioria das vezes hé interacdo entres aquelas condigdes e as alteracdes

neurodegenerativas, sem uma causa Unica.



16

Os idosos sdo particularmente propensos a desenvolver HO devido a mudangas fisioldgicas
relacionadas a idade, tais como a diminuicdo da sensibilidade do barorreflexo e do ténus
parassimpatico global, diminuicdo da vasoconstricdo relacionada aos receptores ol-
adrenérgicos e a reducdo na complacéncia cardiaca®’. Além disso, os idosos apresentam
reducdo na percepcdo da sede e na capacidade de conservar o sal e a agua durante 0s
periodos de mais restricdo, o que aumenta o risco de desidratacdo. Tais mudangas, entre
outros fatores, explicam a alta prevaléncia de HO nessa populacdo, como discutido

anteriormente’ .,

O uso de medicamentos comumente prescritos para idosos, como 0s antidepressivos
triciclicos, al-blogueadores para tratamento de hiperplasia prostatica, anti-parkinsonianos
e anti-hipertensivos, principalmente aqueles com acgdo diurética, simpaticolitica e

vasodilatadora, também por induzir ou exacerbar a HO™.

Poon e colaboradores demonstraram que a prevaléncia de HO em pacientes que recebem
zero, um, dois ou trés ou mais medicamentos potencialmente causadores de HO foi de 35,
58, 60 e 65%, respectivamente. Além disso, observaram correlacdo direta entre 0 uso de
hidroclorotiazida com o aumento da prevaléncia de HO®.

Condigbes que causem reducdo aguda da volemia, levando a diminuicdo do débito
cardiaco, como vomitos, diarreia e hemorragia, podem originar HO. Além dessas, causas
endocrinas que cursem com redugdo cronica da volemia, como insuficiéncia suprarrenal e
hipoaldosteronismo, podem provocar HO*. Doencas neurodegenerativas que cursem com
disfuncdo autondmica levam a ocorréncia de HO, uma vez que modificam as respostas
neuro-humorais fisioldgicas. Essas modificacdes podem ser resultado de disfuncao

priméria ou de disfuncdo secundaria a uma doenca sistémica.

As formas primarias de disfuncdo autondmica sdo raras e estdo associadas a doencas
neurodegenerativas que cursam com lesdes celulares, envolvendo inclusdes ricas em
proteina alfassinucleina. Os dois principais tipos dessa doenca séo definidos pela origem
das lesdes celulares. Na atrofia de multiplos sistemas (MSA), as inclusdes proteicas estdo
localizadas no citoplasma das células gliais, no sistema estriatonigral, produzindo sinais
parkinsonianos relacionados as estruturas olivopontocerebelares®. J& os pacientes com

insuficiéncia autonémica pura (PAF) tém inclusdes proteicas, que formam corpos de
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Lewy, em fibras pés-ganglionares periféricas®®. As caracteristicas fisiopatoldgicas dos
corpos de Lewy sdo idénticas as da doenca de Parkinson, no entanto, a PAF ndo esta

associada a transtornos do movimento.

Além dessas, a doenca de Parkinson, que pode acometer até 3% da populagdo acima de 65
anos*® representa outra causa de HO devido & disfuncdo autondmica primaria. A
prevaléncia de HO nos pacientes com aquela doenca é de 18%"3, mas pode acometer até
58% dos pacientes, conforme o estagio da doenca'®. Em geral, o quadro clinico da
disautonomia primaria caracteriza-se por HO grave e incapacitante, acompanhada por
sintomas de hipoperfuséo cerebral.

As formas secundarias incluem a maioria das doencas que provocam neuropatia periférica
que pode afetar as pequenas fibras periféricas, incluindo os nervos autonémicos. O DM
representa a principal causa de HO, devido a disautonomia secundéria, com prevaléncia de
HO de até 28%"°.

Também os pacientes com amiloidose podem manifestar HO devido a disautonomia.
Menos frequentemente, a HO esta associada a neuropatias periféricas devido a deficiéncia
de vitamina Bi,, a exposi¢do a neurotoxinas e neuropatias devido a infecgdes, incluindo o

virus da imunodeficiéncia humana®’.

No Quadro 1 estdo sumarizadas as principais causas e condi¢fes associadas a HO.
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Quadro 1 - Causas e condig¢des associadas a hipotensao ortostatica

- Antidepressivos triciclicos, al-bloqueadores, anti-parkinsonianos,

Medicages diuréticos, nitratos, antagonistas dos canais de calcio
Reducéo da volemia - Desidratag&o, vomitos, diarreia e hemorragia
‘ - Insuficiéncia suprarrenal e hipoaldosteronismo
Redugdo do débito cardiaco - Infarto agudo do miocardio

- Miocardite

- Pericardite constritiva

- Estenose aortica

Alterac0es relacionadas a idade |- Diminuigdo da sensibilidade do barorreflexo e do ténus
parassimpatico

- Diminuicdo da vasoconstricdo relacionada aos receptores ol-
adrenérgicos

- Reducdo na percepcdo da sede e na capacidade de conservar o sal e
agua

- Reducdo da complacéncia cardiaca

Neuropatias autondmicas

orimérias - Faléncia autonémica pura

- Atrofia de multiplos sistemas
- Doenca de Parkinson
- Deméncia dos corpos de Lewy

Neuropatias autondmicas

secundarias - DM (tipo1 e tipo 2)

- Amiloidose
- Esclerose mdltipla

- Deficiéncia de vitamina B12

- Induzidas por drogas

- Sindrome de Guillain-Barré

- Neuropatias infecciosas

1.1.5 Avaliacao/ diagnostico

A HO ¢é uma sindrome, sendo necessario que se tente estabelecer a causa especifica, a fim
de se instituir o tratamento adequado. Porém, nem sempre isso é possivel, ja que pode

apresentar carater multifatorial.

N&o ha como fazer o diagnostico de HO sem se avaliar os sinais vitais, assim 0 exame
fisico representa uma ferramenta fundamental. Além dele, a historia clinica também é
importante elemento para o diagnostico. Por meio deles, pode-se tentar estabelecer a causa
especifica da HO. Caso isso ndo seja possivel, ambos auxiliam na escolha de testes

especificos que podem auxiliar no diagndstico™***,
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O uso de medicamentos com potencial risco de causar HO deve ser investigado na historia
clinica. Além disso, devem ser avaliadas outras condi¢Ges que possam levar a reducdo da
volemia e do débito cardiaco. Da mesma forma, a existéncia de doencas

neurodegenerativas associadas a disfuncdo autondmica deve ser questionada.

Ao exame fisico, a queda de pelo menos 20 mmHg na PAS e/ou de pelo menos 10 mmHg
na PAD que ocorra dentro de trés minutos ao assumir a posicao ortostatica configura a HO
classica®. Caso essa queda aconteca de maneira gradual e entre o terceiro e 30 minutos
ap6és a mudanca da posicdo supina para ortostatica, faz-se o diagnéstico da HO
progressiva’. Por fim, caso a queda seja de mais de 40 mmHg na PAS e/ou de mais de 20
mmHg na PAD, acompanhada de sintomas ao assumir o ortostatismo e apresente duracao

inferior a 30 segundos, esta-se diante do diagnéstico de HO inicial*>.

Além disso, o exame fisico auxilia na identificacdo de causas relacionadas a desidratacéo,
hemorragia e a situagdes em que haja comprometimento primario do DC, como pericardite

constritiva e estenose adrtica.

O exame fisico permite, ainda, a possibilidade de se estabelecer correlacdo entre a HO e a
disfungcdo autondmica. Quando a queda da pressdo arterial ocorre diante de resposta
cardiaca compensatoria apropriada, ou seja, elevacdo da FC, em geral os mecanismos
autondmicos estdo inalterados. Nesses casos, a abordagem deve, inicialmente, concentrar-
se nas causas ndo associadas a neuropatias, como aquelas relacionadas a reducdo da
volemia e do DC. Por outro lado, quando a queda da PA se d& na auséncia de elevagdo da
FC ou na sua elevacao discreta, pode-se ter um quadro de HO secundaria a disautonomia,

1340 Exames

sendo necessarios testes especificos para o diagnostico diferencia
laboratoriais iniciais incluem hemograma, glicemia, dosagem de eletrélitos e dos niveis

séricos de vitamina By,

Testes especificos para avaliacdo da funcdo autondmica podem ser utilizados naqueles

casos em que se suspeite de disautonomia®.

A avaliacdo do SNP pode ser feita a partir do estudo da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) com a inspiracdo profunda e durante a manobra de Valsalva. O sistema

simpatico colinérgico pode ser avaliado pela resposta termorreguladora do suor. Ja o
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sistema simpético adrenérgico pode ter sua funcdo avaliada por meio da resposta da PA a
manobra de Valsalva e ao teste de inclinagdo, a partir de sua medicdo batimento a
batimento. O teste de inclinacdo pode ser Util ainda no diagndstico diferencial com pre-

sincope e sincope neuromediadas’>=.

Além de testes especificos para avaliagdo da funcdo autonémica, os exames de imagem
como tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magneética podem auxiliar no

diagndstico diferencial entre as neuropatias autonémicas primarias*.

1.1.6 Tratamento

O tratamento dos pacientes sintomaticos requer abordagem gradual, que inclui medidas
ndo farmacolégicas e, em casos refratarios, intervencdes farmacolégicas™. Os pacientes
assintomaticos podem ndo necessitar de tratamento, porém devem ser acompanhados

devido a possibilidade de desenvolvimento de sintomas.

O tratamento tem como objetivo a melhora dos sintomas e do estado funcional, ndo
devendo se basear apenas na melhora dos niveis pressoricos. Muitas recomendacfes a
seguir sdo oriundas de pequenos estudos transversais, compostos de populagdes bem
definidas, que apresentam faléncia autondmica primaria e HO grave. Assim, esses
resultados necessariamente ndo refletem o problema mais comum do paciente idoso, que é
a HO idiopatica. Além disso, as abordagens atuais para tratamento em longo prazo ndo
foram adequadamente avaliadas em ensaios clinicos randomizados e de grande porte,

sendo que a eficacia da terapia cronica permanece incerta®.

Medidas ndo farmacoldgicas constituem a primeira linha do tratamento. Em geral, as essas
medidas apresentam boa relacdo de custo-efetividade e tém assumido importante papel na
estratégia de tratamento para pacientes com HO. Os medicamentos que predisponham ou
agravem a HO devem ser interrompidos e substituidos, quando possivel. Fazem parte desse
grupo os antidepressivos triciclicad,  -bloqueadores utilizados para tratamento de
hiperplasia prostatica, antiparkisionianos e anti-hipertensivos, principalmente aqueles com
acdo diurética, simpaticolitica e vasodilatadora'®. Em pacientes com HO e HAS, o

tratamento no deve ser interrompido, devido ao risco de agravamento da HAS supina. E
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recomendado a esses pacientes dormir com a cabeceira da cama inclinada, para evitar

deplecéo de volume, reduzindo natriurese noturna®.

Como terapia adicional, os pacientes devem ser estimulados a empregar medidas para
melhorar a volemia. A ingestdo de agua também pode ser aumentada em até dois a trés
litros por dia, o que esta relacionado a melhora dos sintomas. Outra estratégia para alcangar
rapido aumento da PA consiste na ingestdo rapida (3-4 minutos) de agua (500 mL). Esta
pode ser usada como uma medida de emergéncia quando 0s pacientes sao sintomaticos,
devido a hipotensdo excessiva em repouso. O efeito na PA € observado nos primeiros
cinco a 10 minutos, com pico cerca de 30 minutos apds a ingestdao*”*®. O consumo de sal
pode ser aumentado para 6 a 9 g de cloreto de sodio por dia. No entanto, 0 aumento da
ingestdo de sal de maneira isolada pode ser insuficiente, devendo, em alguns casos, ser

associada a fludrocortisona, com o objetivo de promover a retencéo de sodio.

Por fim, todos os pacientes portadores de HO devem ser instruidos sobre o uso de
manobras simples que visam a reduzir a retencdo venosa nos membros inferiores e, assim,
melhorar débito cardiaco em repouso. Essas manobras incluem a movimentagdo gradual da
posi¢do supina para a posi¢do ortostatica, cruzando uma perna na frente da outra e
enrijecendo os musculos da perna. Essas manobras demonstraram melhora da tolerancia
ortostatica, podendo ser aplicadas para alivio imediato dos sintomas®. Meias de
compressdo, que produzem pelo menos 15 a 20 mmHg de pressdo, também podem ser

utilizadas, entre as medidas nao farmacoldgicas para o tratamento da HO.

Caso o tratamento farmacoldgico seja necessario, a presenca de HAS, entre outros
parametros clinicos, deve ser considerada na escolha do farmaco mais apropriado. Em
pacientes ndo hipertensos, a fludrocortisona representa o medicamento de escolha®. Ela é
um analogo sintético de mineralocorticoides, que expande o volume intravascular por meio
do aumento da reabsorcéo renal de sédio. O tratamento geralmente é iniciado com 0,1
mg/dia associado a dieta rica em sodio. Em seguida, a dose pode ser elevada até 0,3
mg/dia. Doses mais altas (>0,3 mg/d) podem causar efeitos semelhantes aos dos
corticosteroides, devendo ser evitadas. O efeito de fludrocortisona sobre o volume de
plasma é apenas transitorio. Seu beneficio em longo prazo pode estar relacionado a
potencializacdo do efeito vasoconstritor da noradrenalina e angiotensina 11“°. Seus efeitos

colaterais comuns incluem hipocalemia, hipertensdo supina, insuficiéncia cardiaca e dores
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de cabeca. Os pacientes devem ser monitorados para a sobrecarga de volume e
hipocalemia. Os suplementos de potassio podem ser necessarios. A insuficiéncia cardiaca é
uma contraindicacdo relativa ao uso da de fludrocortisona. Por outro lado, em pacientes
portadores de HO e com insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo supina, medicamentos

vasoconstritores com efeitos de curta duragdo constituem o tratamento de escolha.

A midodrina, um agente al-agonista seletivo, € a Unica medicacdo aprovada pela Federal
Drug Administration (FDA) para o tratamento da HO. O tratamento deve comegar com
uma dose Unica de 2,5 mg, uma vez que alguns pacientes podem ser hipersensiveis mesmo
a baixas doses. Em seguida, pode-se aumenta-la até 10 mg em trés tomadas diarias. Deve
ser utilizada 30 a 45 minutos antes de atividades na posicdo ortostatica, sendo que a
elevacdo da PA pode persistir durante duas a trés horas apos cada administracdo. O
objetivo do tratamento é melhorar os sintomas ortostaticos e ndo deve ser utilizado se o
paciente vai permanecer sentado ou deitado. As doses da noite devem ser evitadas, devido

ao risco aumentado de causar hipertenséo arterial supina®***.

Em pacientes com HO refrataria as medidas ndo farmacoldgicas e a monoterapia, a
associacdo entre medicamentos deve ser considerada. Fludrocortisona e midodrina em
baixas doses podem ser utilizadas em combinacdo, caso ndo haja melhora dos sintomas
quando utilizados de forma isolada. Além disso, a midodrina pode ser associada a outros
agentes simpatomiméticos*. As formas de abordagem e tratamento da HO encontram-se

sumarizadas na Figura 2.
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Figura 2 - Formas de abordagem e tratamento da HO
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HAS: hipertensdo arterial sistémica, ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva.
Fonte: adaptado de Shibao e colaboradores*.

1.1.7 Comentarios finais

3 Nio

Associacio entre
farmacos

A HO representa um importante problema médico, estando associada a maior morbidade e

mortalidade, principalmente em pacientes idosos. Para o diagndstico, todo paciente com
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sintomas de pré-sincope exacerbada por mudancas posturais, historia de quedas ou de
sincope deve ser submetido a avaliacdo da PA nas posi¢Bes supina, sentada e ortostatica
durante a visita clinica de rotina. Nos pacientes com reducdo significativa da PA em
ortostatismo, associada a elevacéo discreta da FC ou a auséncia desta, deve-se suspeitar de

insuficiéncia autonémica.

O tratamento, cujos objetivos sdo a melhora dos sintomas e da capacidade funcional, deve
seguir uma abordagem escalonada. As intervencfes ndo farmacoldgicas representam a
terapia inicial. Caso sejam ineficazes, o passo seguinte deve ser a utilizacdo de farmacos,
com selecdo individualizada conforme a presenca e o tipo de doenca associada. A
fludrocortisona ndo deve ser utilizada em pacientes com historia de hipertenséo arterial ou
de insuficiéncia cardiaca. Com a avaliacdo e o tratamento adequados, as quedas, fraturas,
pré-sincopes e sincopes podem ser significativamente reduzidas, propiciando importante

melhora funcional.

1.2 Escores de risco cardiovascular

A doenca cardiovascular representa a principal causa de 6bito no mundo®, estando, na
maior parte dos casos, relacionada a doenca isquémica do coracdo e acidente vascular
cerebral. Nos Estados Unidos, somente a doenca arterial coronariana (DAC) foi

responséavel por 52% dos casos de morte relacionada & doenca cardiovascular®.

A primeira manifestacdo da DAC pode ser um evento coronariano agudo, sendo que até
50% destes podem ser fatais. Além disso, aproximadamente metade das vitimas de eventos
fatais pode ndo apresentar qualquer sintoma prévio da doenca®. Assim, é fundamental a

identificacdo dos individuos que estdo sob alto risco.

Os individuos com mais chances de DAC séo aqueles que apresentam os chamados fatores
de risco cardiovascular. O termo “fator de risco”, utilizado inicialmente na década de 60°,
aplica-se a um parametro que pode prever quem tem mais chances de evento coronariano
futuro. As caracteristicas relevantes, relacionadas a um fator de risco, sdo sua capacidade

preditiva, a facilidade de sua mensuracéo e 0 seu custo.
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Estudos epidemioldgicos prévios estabeleceram tabagismo, diabetes, dislipidemia, HAS e
idade avancada como fatores de risco independentes para a ocorréncia de DAC>*®.
Devido a correlacédo direta destes na fisiopatologia da DAC, séo conhecidos como fatores
de risco convencionais. Outros fatores, que ndo tém correlacdo direta e independente com
0 desenvolvimento de DAC, mas que influenciam na sua ocorréncia, sdo denominados
condicionais ou predisponentes®’. Entre estes, tém-se a obesidade, a histéria familiar de

DAC precoce, 0 sedentarismo e os fatores étnicos e psicossociais.

A estimativa de risco para DAC se deve ao somatorio do risco causado por cada um dos
fatores com a potencializagdo relacionada a interagdo entre véarios fatores. Diante da
complexidade entre essas interacdes, diversos algoritmos ou escores de risco foram

desenvolvidos a partir de analises em estudos populacionais®®®°.

Assim, a avaliacdo de varios fatores de risco de forma conjunta permite identificar
individuos com alto risco de DAC. Alem disso, pode, também, motivar pacientes a aderir

ao tratamento e modular os esforcos para reducgéo de risco.

Um dos escores mais conhecidos e utilizados é o Escore de Risco de Framingham (ERF).
Foi desenvolvido a partir de um grande estudo populacional, chamado Estudo de
Framingham, iniciado em 1948 na cidade de Framingham, no estado de Massachusetts, e
patrocinado pelo National Heart Institute. Naquela época, pouco se conhecia sobre 0s
fatores de risco cardiovascular e o objetivo do estudo era identificar os fatores que
contribuiam para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares. Foram recrutados
5.209 habitantes de Framingham, de ambos os sexos e sem doenca cardiaca aparente, que
realizaram extensa avaliacdo clinica e laboratorial e tiveram seus habitos de vida
cuidadosamente analisados. A partir de entdo, eles retornaram para serem avaliados a cada
dois anos. Os resultados dessas observacOes permitiram a identificagcdo dos principais
fatores de risco cardiovascular, hoje conhecidos como hipertensédo arterial, colesterol

elevado, tabagismo, entre outros.

O ERF foi descrito em 1998 por Wilson e colaboradores™ e estima o risco de evento
cardiovascular por DAC nos 10 anos seguintes a sua realizacdo, em individuos sem

diagnostico prévio de aterosclerose clinica. Inicialmente, sua aplicacdo se restringia a
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populacdo estudada. Posteriormente, sua utilizacdo foi validada em populagfes com

caracteristicas clinicas diversas®.

O ERF utiliza variaveis clinicas e laboratoriais para realizar a estimativa de risco proposta.
Inicialmente, idade, género, niveis de pressdo arterial, diabete e tabagismo representaram
as variaveis clinicas. Por outro lado, os niveis do colesterol total e de lipoproteina de alta

densidade (HDL) colesterol representaram os parametros laboratoriais.

Ao longo dos anos, baseado em novos estudos clinicos, o0 ERF deixou de considerar o
diabete como uma variavel clinica. A exclusdo se deveu ao fato de essa doenca ter sido
considerada um equivalente de doenca aterosclerética®, sendo o paciente portador de alto
risco de DAC. Além disso, o tratamento com anti-hipertensivos foi incorporado aos

parametros clinicos®®.

A partir da avaliacéo e da interacdo entre as variaveis clinicas e as variaveis laboratoriais, 0
ERF estima o risco de evento cardiovascular. As variaveis sdo utilizadas em um sistema de
pontuacéo, cuja soma final indica em uma tabela o risco absoluto de eventos coronarianos
em 10 anos. Assim, permite a classificacdo dos individuos em baixo, médio e alto risco. O
grupo de baixo risco é composto de individuos que apresentarem escore inferior a 10%, ja
0 grupo de médio risco é representado por individuos com escore entre 10 e 20% e 0 grupo

de alto risco por individuos com escore superior a 20%.

O ERF foi adotado pelas principais diretrizes de prevencéo de aterosclerose, incluindo a IV
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose®, embora apresente

limitacGes, como subestimar ou superestimar o risco em determinadas populagdes.

Outro escore usado para avaliacdo de risco € o escore PROCAM. Este foi desenvolvido a
partir de estudo de coorte prospectiva com 20.060 individuos, realizado em um raio de 100

quildmetros ao redor da cidade de Minster, na Alemanha.

Os primeiros resultados demonstraram a associacdo entre DAC aterosclerotica e
dislipidemia, em hipertensos e diabéticos®. Posteriormente, foi evidenciada a associacéo
entre DAC aterosclerética e a concentracdo plasméatica de HDL colesterol e de

triglicérides®. Assmann e colaboradores®’, 10 anos mais tarde, desenvolveram o escore de



27

risco PROCAM. As variaveis clinicas utilizadas foram: idade, tabagismo, diabete, niveis
de PAS e historia familiar de infarto agudo do miocardio. Entre as variaveis laboratoriais,
foram utilizados os niveis plasmaticos de lipoproteina de baixa densidade (LDL)

colesterol, HDL colesterol e triglicérides.

O escore PROCAM, assim como 0 ERF, estima o risco absoluto de eventos coronarianos
em 10 anos, a partir do sistema de pontuacdo das variaveis. Apesar da semelhanca entre
muitas das variaveis clinicas e laboratoriais utilizadas, quando comparados os dois escores,

0 ERF superestimou o risco em duas vezes em relacéo a0 PROCAM®,

Em idosos, ha poucos estudos sobre os fatores de risco cardiovascular e sua importancia na
abordagem dessa populacdo. Uma revisdo demonstrou que a fragilidade esteve associada
ao aumento do risco de doenca cardiovascular em duas a trés vezes®® Estudos, com
populacdo de até 1622 idosos, correlacionaram a fragilidade ao risco aumentado de doenca

cardiovascular e & diminuicdo da sobrevida’® "2,

1.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca

1.3.1 Introducéo

A VFC é um método ndo invasivo que permite a avaliagdo do SNA com base na oscilacéo
do intervalo entre batimentos consecutivos. Essa oscilacdo na FC ¢ fisioldgica e esperada,
indicando a capacidade do coracdo em responder de forma variada aos multiplos estimulos
fisioldgicos e ambientais. Entre os varios estimulos estd a mudanca da posicao supina para
ortostética.

A relevancia clinica da VVFC foi inicialmente verificada em 1965, quando Hon e Lee”
reportaram que o sofrimento fetal era precedido por alteracbes no intervalo entre os
batimentos cardiacos, antes mesmo que ocorressem alteracdes na FC. Na década de 1970,
estudo em pacientes diabéticos demonstrou que a analise da VFC foi capaz de identificar a
presenca de neuropatia antes da ocorréncia de sintomas™. Na mesma década, foi
inicialmente encontrada associagdo entre a redugéo da variabilidade e e 0 maior risco de
mortalidade pés-infarto do miocérdio”™. Em 1981, Akselrod e colaboradores utilizaram a
analise espectral da VFC como modo de se avaliar quantitativamente o controle

cardiovascular batimento a batimento’®. J4 no final da década de 1980 e inicio da década
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de 1990, a importancia clinica da VFC tornou-se mais evidente a partir da constatacdo de
que ela representava um importante preditor independente de mortalidade quando avaliada
ap6s infarto agudo do miocardio’”®. A partir de entdo, a VFC tem sido estudada em
diversas condicdes clinicas e representa um indicador sensivel do funcionamento do SNA,

tanto em condicdes fisiolégicas, quanto nas patolégicas’®.

1.3.2 Métodos para avaliacdo da VFC

A andlise da VFC pode ser realizada a partir de indices obtidos por meio de métodos
lineares e métodos ndo lineares. Os primeiros sdo divididos em dois tipos: analise no
dominio de tempo, que é realizada a partir de indices estatisticos e geométricos, e analise

no dominio da frequéncia®.

1.3.2.1 Métodos lineares

Para a analise da VFC no dominio do tempo, cujos resultados sdo expressos em unidade de
tempo (milissegundos®), mede-se cada intervalo RR de batimentos sinusais consecutivos,
durante determinado intervalo de tempo. Os indices sdo calculados com base em métodos
estatisticos ou geométricos (média, desvio-padrao e indices derivados do histograma ou do

mapa de coordenadas cartesianas dos intervalos RR)®".

Entre os indices, existem aqueles que sdo obtidos a partir de registros de longa duracéo e
que expressam a avaliacdo das atividades simpatica e parassimpatica. Estes ndo permitem
distinguir se as alteracdes da VFC estdo relacionadas ao aumento do ténus simpatico ou a
reducdo do tbnus vagal. E sdo representados pelos componentes SDNN, SDANN e
SDNNi. Ha ainda aqueles que demonstram a avaliacdo da atividade parassimpaética, cujos
componentes sdo rMSSD e pNN50. Segue de forma resumida o que representa cada um

desses indices e como sdo obtidos:

a) SDNN: desvio-padrdo de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo
de tempo;

b) SDANN: representa o desvio-padréo das médias dos intervalos RR normais, a cada
cinco minutos, em um intervalo de tempo;

c) SDNNi: média do desvio-padrao dos intervalos RR normais a cada cinco minutos;
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d) rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes, em um intervalo de tempo;
e) pNNb5O0: representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de

duragéo acima de 50ms.

Métodos geométricos também permitem o estudo da VFC no dominio do tempo. Por meio
destes, os intervalos RR sdo processados em padrdes geométricos, sendo que varias
aproximacdes sdo utilizadas para derivar as medidas da VFC a partir delas. Os mais

conhecidos sdo o indice triangular e a plotagem de Lorenz (ou Plot de Poincaré)®.

O indice triangular é calculado com base na construcdo de um histograma de densidade de
intervalos RR normais. Neste, o0 eixo horizontal (eixo x) representa o comprimento dos
intervalos RR e o eixo vertical (eixo y) representa a frequéncia com que cada um deles
ocorreu. A unido dos pontos das colunas do histograma forma uma figura semelhante a um
triangulo, cuja largura da base expressa a variabilidade dos intervalos RR. Para calculo do
indice triangular (correspondente a base do triangulo), divide-se a area (corresponde ao
namero total de intervalos RR utilizados para construir a figura) pela altura (corresponde
ao numero de intervalos RR com frequéncia modal do tridngulo). Esse indice apresenta
correlagdo com o desvio-padréo de todos os intervalos RR, sem influéncia dos batimentos

ectdpicos, nem dos artefatos, ja que eles ficam fora do triangulo.

O plot de Poincaré é um método geométrico para analise da dindmica da VFC. Representa
uma série temporal dentro de um plano cartesiano onde cada intervalo RR é correlacionado
com o intervalo antecedente, definindo, assim, um ponto no grafico. Sua analise pode ser
feita de forma qualitativa (visual) ou quantitativa. Por meio da analise visual, determinados

padrdes das figuras formadas podem sugerir alteragdes na VFC®.

A analise no dominio da frequéncia é outro método linear de avaliacdo da VFC. Tem sido
empregada nos estudos com individuos em repouso ou durante a mudanca de posic¢ao. Sua
técnica baseia-se na gravacao eletrocardiografica por periodos variaveis, podendo ser de
alguns poucos minutos (dois a cinco). Essa gravacdo pode ser realizada por meio do
eletrocardiograma convencional ou do sistema Holter e € um método nédo invasivo e de
baixo custo. A partir daguele registro, os intervalos R-R entre os batimentos consecutivos

sdo medidos em milissegundos, sendo os valores plotados em um grafico denominado
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tacograma. A partir deste e por intermédio de algoritmos matematicos, obtém-se a analise
espectral. Dela se deriva a densidade da poténcia espectral (PSD, do inglés power spectral
density), que é obtida a partir da razéo entre a area e a curva no grafico, sendo expressa em
ms®/Hz. Para a realizagdo da analise, a PSD é decomposta, conforme os componentes, em

bandas de frequéncia assim distribuidas:

a) Componente de alta frequéncia (HF, do inglés high frequency): apresenta variacao
de 0,15 a 0,4 Hz e indica a atividade parassimpatica;

b) Componente de baixa frequéncia (LF, do inglés low frequency): com variacéo entre
0,04 e 0,15 Hz, indica a modulagdo do simpatico e do vago, com predominio da
atividade do simpatico;

c) Componente de muito baixa frequéncia (ULF, do inglés ultra low frequency):
apresenta variacdo entre 0,003-0,04 Hz; € pouco conhecida e especula-se que esteja

relacionada a mecanismos termorreguladores e ao sistema renina-angiotensina®".

A relagéo entre o componente de baixa frequéncia e o de alta frequéncia — LF-HF - tem

sido considerada uma medida do balanco simpatico-vagal #8384,

Os valores dos componentes da analise espectral podem ainda ser expressos em unidades
normalizadas, a partir da divisdo do valor de determinado componente pelo total da
variagdo®. Os algoritmos utilizados podem ser a transformacéo rapida de Fourier (FFT, do
inglés Fast Fourier transform), um método ndo paramétrico, ou 0 método autorregressivo.

Os resultados fornecidos por ambos exibem boa correlago entre si®.
1.3.2.2 Métodos néo lineares

Apesar do comportamento ndo linear representar aquele que predomina nos sistemas
humanos, em razdo de sua natureza dinamica complexa, sua aplicacéo clinica necessita de
aprofundamento cientifico, com populagdes expressivas e acompanhamento prolongado.
As teorias dos sistemas ndo lineares tém sido progressivamente aplicadas para interpretar,
explicar e prever o comportamento dos fenémenos bioldgicos®. Entre os métodos néo
lineares utilizados para anélise da VFC, ha a analise de flutuacGes depuradas de tendéncias,

a funcdo de correlagéo, o expoente de Hurst, a dimenséo fractal e o expoente de Lyapunov.
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1.3.3 Limitagdes de VFC

Artefatos durante o periodo de gravacdo, assim como arritmias, podem limitar o estudo da
VFC. Além dessas, condigdes clinicas como transplante cardiaco, dependéncia de marca-
passo e uso de medicacBes antiarritmicas também podem limitar a avaliacdo e influenciar

nos resultados.

Entre as arritmias, a fibrilacéo atrial, que apresenta alta prevaléncia na populagéo idosa®®,
limita a avaliacdo da VFC, assim como a alta densidade de ectopias atrais e ventriculares.

Em relacdo aos pacientes transplantados, as alteragbes da FC do coragdo denervado estdo
relacionadas as modificacdes deflagradas pelo sistema circulatorio, em funcao do retorno

venoso. Assim, a analise da VFC ndo representa a modulacéo pelo SNA.

Quanto aos marca-passos, que sdo dispositivos eletrénicos de estimulagdo
multiprogramavel, ainda que os pacientes apresentem batimentos proprios, a analise da

VFC pode néo refletir a modulacdo autonémica, limitando seu uso nessa condicao.

Por fim, estudos demonstram que antiarritmicos das classes I, Il e IV de Vaughan Willians
podem influenciar nos resultados da VFC®"®, em virtude de seus efeitos cronotrépicos e

dromotropicos.

1.3.4 Aplicagdes clinicas

Estudos para a avaliacdo do comportamento da VFC tém sido realizados tanto em
situacOes fisiologicas, quanto em condi¢des patologicas. Sua importancia clinica se

correlaciona, entre outros fatores, ao valor progndéstico que pode oferecer.

A importancia clinica da VFC em individuos com histéria de infarto agudo do miocéardio
(IAM) tornou-se mais evidente a partir da constatacdo de que ela representava um
importante preditor independente de mortalidade nessa populagdo. Kleiger e
colaboradores’™ avaliaram a VFC de pacientes com IAM, sendo a anélise realizada, em
média, no 11° dia e a populacdo composta de 808 pacientes. Observaram, durante o tempo
médio de acompanhamento de 31 meses, que o risco relativo de mortalidade foi cinco

vezes mais alto no grupo que manifestava diminuicdo da VFC. Com isso, concluiram que a
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VFEC constitui-se em importante preditor de risco de mortalidade. Estudo posterior em
populacdo com caracteristicas semelhantes, constituida por 715 pacientes pos-IAM
acompanhados durante quatro anos, corroborou os achados prévios. Além disso,
acrescentou que alteracdes relacionadas as faixas de baixa frequéncia (ULF e VLF) foram

as que mais se associaram a significativa mortalidade.

Em pesquisa recente, realizada com 313 pacientes com diabete tipo 2, aqueles com reducao
da VFC eram diabéticos de longa data, tinham maior prevaléncia de complicacdes
microvasculares e aumento dos niveis de hemoglobina glicada e de albuminuria, quando
comparados aqueles com VFC normal. Quando foi realizada a analise multivariada,
percebeu-se que a reducdo do SDNN e do SADNN estava associada a hipertrofia
ventricular esquerda e rigidez adrtica, marcadores de doenca cardiovascular pré-clinica.
Assim, Cardoso e colaboradores concluiram que esses resultados podem oferecer dados
sobre 0os mecanismos fisiopatologicos que correlacionam a disautonomia diabética a pior

prognostico cardiovascular®.

Em relacdo aos individuos saudaveis de meia-idade e idosos, a literatura documenta haver
reducéo tanto da VFC total, quanto de seus componentes com o avancar da idade®**. Um
desses estudos demonstrou que até os 50 anos de idade ha diferenca entre 0s géneros -
predominio do parassimpatico nas mulheres e do simpéatico nos homens - e que, a partir de
entdo, essa diferenca despareceria®. Com o avancar da idade, h4 modulacdo na VFC, com
comportamento tipo curva em “U” do componente HF, com diminuicdo progressiva
iniciada, em média, a partir dos 50 anos e aumento a partir dos 100 anos®. Harrington e
colaboradores observaram que em idosos hipertensos a reducdo da sensibilidade do
barorreflexo esta particularmente relacionada ao comprometimento do componente de

baixa frequéncia®®.

O estudo da coorte de Framingham, composta de 736 idosos com media de 72 anos de
idade e que foram acompanhados durante quatro anos, demonstrou que a redugdo da VFC

esteve associada a maior mortalidade por todas as causas™.

A associacdo entre a reducdo da VFC e o declinio cognitivo também foi estudada,
demonstrando-se a correlacdo entre o componente HF e 0s componentes isolados de

avaliacdo cognitiva, como memodria de curta duracéo, atencéo e fluéncia verbral®.
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Recentemente, Hillebrand e colaboradores® publicaram metanalise na qual analisaram a
correlagdo entre a VFC e o primeiro evento cardiovascular em populagdo sem doenca
cardiovascular. A partir dos dados de oito estudos, que envolveram 21.985 individuos,
concluiram que a reducdo da VFC esteve associada ao aumento do risco de primeiro
evento em populacdo sem evento prévio. Constataram, também, que o aumento de 1% no
SDNN reduziu aproximadamente 1% o risco de doenca cardiovascular na amostra

estudada.

Embora haja correlagdo entre a ocorréncia de HO e o SNA, cuja avaliacdo pode ser
realizada pela VFC, até o momento ndo ha estudos especificos comparando a analise
espectral entre idosos sem HO e com HO, motivando a pesquisa em quest&o®’. Assim, o
conhecimento do comportamento do SNA por meio daquele método ndo invasivo podera

trazer informagdes adicionais sobre a fisiopatologia da HO na populagéo idosa.



34

1.4 Referéncias bibliograficas

. Task Force for the Diagnosis and Management of Syncope; European Society of

Cardiology (ESC); European Heart Rhythm Association (EHRA); Heart Failure
Association (HFA); Heart Rhythm Society (HRS), Moya A, et al. Guidelines for
diagnosis and management of syncope (version 2009). Eur Heart J 20009;
30(21):2631-2671.

Freeman R, Wieling W, Axelrod FB, Benditt E et al. Consensus statement on the
definition of orthostatic hypotension, neurally mediated syncope and the postural
tachycardia syndrome. Clin Auton Res. 2011; 21:69-72.

Wieling W, Krediet CT, van Dijk N, Linzer M, Tschakovsky ME. Initial orthostatic
hypotension: review of a forgotten condition. Clin Sci (Lond). 2007; 112:157-165.

Gibbons CH, Freeman R. Delayed orthostatic hypotension: a frequent cause of
orthostatic intolerance. Neurology. 2006; 67:28-32.

Gupta V, Lipsitz LA. Orthostatic hypotension in the elderly: diagnosis and treatment.
Am J Med. 2007; 120:841-847.

Rose KM, Eigenbrodt ML, Biga RL, Couper DJ et al. Orthostatic hypotension
predicts mortality in middle-aged adults: the Atherosclerosis Risk In Communities
(ARIC) Study. Circulation. 2006; 114(7):630-636.

Rutan GH, Hermanson B, Bild DE, Kittner SJ, LaBaw F, Tell GS. Orthostatic
hypotension in older adults. The Cardiovascular Health Study. CHS Collaborative
Research Group. Hypertension. 1992; 19:508-519.

Valbusa F, Labat C, Salvi P, Vivian ME, Hanon O, Benetos A. PARTAGE
investigators. Orthostatic hypotension in very old individuals living in nursing homes:
the PARTAGE study. J Hypertens. 2012; 30(1):53-60.

Verwoet G, Mattace-Raso F, Hofman A, Heeringa J, et al. Orthostatic hypotension
and risk of cardiovascular disease in elderly people: The Rotterdam Study. J Am
Geriatr Soc. 2008; 56:1816-1820.

10. Asensio EL, Aguilera AC, Corral MAC, et al.Prevalence of orthostatic hypotension

11.

12.

in a series of elderly Mexican institutionalized patients. Cardiol J. 2011; 18(3):282-
288.

Shibao C, Grijalva CG, Raj SR, Biaggioni I, Griffin MR. Orthostatic hypotension-
related hospitalizations in the United States. Am J Med. 2007;120:975-980.

Kamaruzzaman S, Watt H, Carson C, Ebrahim S. The association between orthostatic
hypotension and medication use in the British Women’s Heart and Health Study. Age
Ageing. 2010; 39:51-56.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22080223�

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

35

Ha AD, Brown CH, York MK, Jankovic J. The prevalence of symptomatic orthostatic
hypotension in patients with Parkinson’s disease and atypical parkinsonism.
Parkinsonism Relat Disord. 2011; 17:625-628.

Allcock LM, Kenny RA, Mosimann UP, Tordoff S et al. Orthostatic hypotension in
Parkinson’s disease: association with cognitive decline? Int J Geriatr Psychiatry.
2006; 21:778-783.

Senard JM, Rai S, Lapeyre-Mestre M, Brefel, et al. Prevalence of orthostatic
hypotension in Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1997; 63:584-
589.

Connolly BS, Lang AE. Pharmacological treatment of Parkinson disease: a review.
JAMA. 2014; 311(16):1670-1683.

Low PA, Benrud-Larson LM, Sletten DM, Opfer-Gehrking TL, et al. Autonomic
symptoms and diabetic neuropathy: a population-based study. Diabetes Care. 2004;
27:2942-2947.

Wu JS, Yang YC, Lu FH,Wu CH et al. Population-based study on the prevalence and
risk factors of orthostatic hypotension in subjects with pre-diabetes and diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2009; 32:69-74.

Van Hateren KJ, Kleefstra N, Blanker MH, Ubink-Veltmaat, et al. Orthostatic
hypotension, diabetes, and falling in older patients: a cross-sectional study. Br J Gen
Pract. 2012; 62(603):e 696-702.

Ooi WL, Hossain M, Lipsitz LA. The association between orthostatic
hypotension and recurrent falls in nursing home residents. Am J Med. 2000; 108:106-
111.

Kario K, Tobin JN, WIfson LI, Whipple R, et al. Lower standing systolic blood
pressure as a predictor of falls in the elderly: a community-based prospective study. J
Am Coll Cardiol 2001; 38:246-252.

Soteriades ES, Evans JC, Larson MG, Chen MH, et al. Incidence and prognosis of
syncope. N Engl J Med. 2002; 347:878-885.

Sarasin FP, Louis-Simonet M, Carballo D, Slama S, et al. Prevalence of orthostatic
hypotension among patients presenting with syncope in the ED. Am J Emerg Med.
2002; 20:497-501.

Masaki KH, Schatz 1J, Burchfiel CM, Sharp DS, et al. Orthostatic hypotension
predicts mortality in elderly men: the Honolulu Heart Program. Circulation. 1998;
98:2290-2295.

Eigenbrodt ML, Rose KM, Couper DJ, Arnett DK et al. Orthostatic hypotension as a
risk factor for stroke: the atherosclerosis risk in communities (ARIC) study, 1987-
1996. Stroke. 2000; 31:2307-2313.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24756517�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23265229�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23265229�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23265229�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11126303�

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

36

Fedorowski A, Stavenow L, Hedblad B, Berglund G et al. Orthostatic hypotension
predicts all-cause mortality and coronary events in middle-aged individuals (The
Malmo Preventive Project). Eur Heart J. 2010; 31:85-91.

Xin W, Lin Z, Mi S. Orthostatic hypotension and mortality risk: a meta-analysis of
cohort studies. Heart. 2014; 100(5):406-413.

Guyton AC, Hall JE. Textbook of medical physiology. 11. ed., Philadelphia: Elsevier
Saunders; 2006.

Smit AA, Halliwill JR, Low PA, Wieling W. Pathophysiological basis of orthostatic
hypotension in autonomic failure. J Physiol 1999; 519:1-10.

Diedrich A, Biaggioni I. Segmental orthostatic fluid shifts. Clin Auton Res. 2004,
14:146-147.

Nwazue VC, Raj SR. Confunders of vasovagal syncope: orthostatic hypotension.
Cardiol Clin. 2013; 31(1):89-100.

Goldstein DS, Sharabi Y. Neurogenic ortostatic hypotension: a pathophysiological
approach. Circulation 2009; 119(1):139-146.

Poon 10, Braun U. High prevalence of orthostatic hypotension and its correlation
with potentially causative medications among elderly veterans. J Clin Pharm Ther.
2005; 30:173-178.

Parikh SM, Diedrich A, Biaggioni I, Robertson D. The nature of the autonomic
dysfunction in multiple system atrophy. J Neurol Sci. 2002; 200:1-10.

Kaufmann H, Hague K, Perl D. Accumulation of alpha-synuclein in autonomic
nerves in pure autonomic failure. Neurology. 2001; 56:980-981.

Barbosa MT, Caramelli P, Maia DP, Cunningham MCQ et al. Parkinsonism and
Parkinson’s Disease in the Elderly: A Community-Based Survey in Brazil (the
Bambui Study). Movement Disorders. 2006; 21(6):800-808.

Freeman R. Autonomic peripheral neuropathy. Lancet. 2005; 365:1259-1270.

Freeman R. Clinical practice. Neurogenic orthostatic hypotension. N Engl J Med.
2008; 358:615-624.

Arnold AC, Shibao C. Current concepts in orthostatic hypotension management. Curr
Hypertens Rep. 2013; 15:304-312.

Metzler M, Duerr S, Granata R, Krismer F, Robertson D, Wenning G K. Neurogenic
orthostatic hypotension: pathophysiology, evaluation, and management. J Neurol
2013; 260:2212-22109.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23878177�

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5l.

52.

53.

54,

37

Low, PA. Assessment: clinical autonomic testing report of the therapeutics and
Technology Assessment Subcommittee of the American Academy of Neurology.
Neurology. 1996; 46:873-880.

Orimo S, Amino T, Uchihara T. Decreased cardiac uptake of MIBG is a potential
biomarker for the presence of Lewy bodies. J Neurol. 2007; 254: Suppl 4:1\VV21-1V28.

Bhattacharya K, Saadia D, Eisenkraft B, Yahr M et al. Brain magnetic resonance
imaging in multiple-system atrophy and Parkinson disease: a diagnostic algorithm.
Arch Neurol. 2002; 59:835-842.

Shibao C, Lipsitz LA, Biaggioni I. ASH position paper: evaluation and treatment of
orthostatic hypotension. J Clin Hypertens. 2013; 15:147-153.

Logan IC, Witham MD. Efficacy of treatments for orthostatic hypotension: a
systematic review. Age Ageing. 2012; 41:587-594.

van Lieshout JJ, Ten Harkel AD, Wieling W. Fludrocortisone and sleeping in the
head-up position limit the postural decrease in cardiac output in autonomic failure.
Clin Auton Res. 2000; 10(1):35-42.

Jordan J, Shannon JR, Grogan E, Biaggioni et al. A potent pressor response elicited
by drinking water. Lancet. 1999; 353:723.

Jordan J. Effect of water drinking on sympathetic nervous activity and blood pressure.
Curr Hypertens Rep. 2005; 7:17-20.

Krediet CT, van Lieshout JJ, Bogert LW, Immink RV et al. Leg crossing improves
orthostatic tolerance in healthy subjects: a placebo-controlled crossover study. Am J
Physiol Heart Circ Physiol. 2006; 291:H1768-H1772.

Yusuf S, Reddy S, Ounpuu S, Anand S. Global burden of cardiovascular disease, I:
general considerations, the epidemiologic transition, risk factors, and impact of
urbanization. Circulation. 2001; 104:2746-2753.

Lloyd-Jones D, Adams R, Carnethon M, et al. Heart disease and stoke statistics-2009
Update: a Report from the American Heart Association Statistics Committee and
Stroke Statistic Subcommittee. Circulation. 2009; 119:480-486.

Kannel WB, Dawber TR, Kagan A, Revotskie N et al.Factors of risk in the
development of coronary heart disease — six years follow-up experience: The
Framingham Study. Ann Intern Med. 1961; 55:33-50.

Stamer J, Vacarro O, Neaton JD, Wentworth D. Diabetes other risk factors and 12-yr
cardiovascular mortalily for men screened in multiple risk fator intervention trial.
Diabetes Care. 1993; 16:434-444.

Verschuren WN, Facobs DR, Bloemberg BP, Kromhout D, et al. Serum total
cholesterol and long-term coronary heart disease mortality in different cultures:
twenty-five year follow-up of seven contries study. JAMA. 1995; 274:131-136.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10750642�

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

38

Macmahon S, Peto R, Cutler J, Collins R, et al. Blood pressure, stroke, and coronary
heart disease. Part I, prolonged differences in blood pressure: prospective
observational studies correct for the regression dilution bias. Lancet. 1990; 335:765-
774,

Wilson PW, D Agostino RB, Levy D, Belanger AM et al. Prediction of coronary
heart disease using risk factor categories. Circulation. 1998; 97:1837-1847.

Grundy SM, Pasternak R, Greenland P, Smith S Jr et al. AHA/ACC scientific
statement: assessment of cardiovascular risk by use of multiple risk factor assessment
equations: a statement for healthcare professionals from the American heart
Association and the American College of Cardiology. J Am Coll Cardiol. 1999;
34:1348-1359.

Assmann G, Cullen P, Schulte H. Simple scoring scheme for calculating the risk of
acute coronary events based on the 10-year follow-up of the Prospective
Cardiovascular Munster (PROCAM) study. Circulation. 2002; 105(3):310-315.

Naghavi M, Falk E, Hecht HS.From vulnerable plaque to vulnerable patient-Part I11:
executive summary of the screening for heart attack prevention and education
(SHAPE) Task Force report. AM J Cardiol. 2006; 98 [suppl]:2H-15H.

Ridker PM, Buring JE, Rifa N, CooK NR. Development and validation of improved
algorithms for assessment of global cardiovascular risk in women The Reynolds risk
Score. JAMA. 2007; 297:611-619.

D'Agostino RB, Grundy S, Sullivan LM, Wilson P et al. Validation of the
Framingham coronary heart disease prediction scores: results of a multiple ethnic
groups investigation. JAMA. 2001; 286(2):180-187.

Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, Pyoraia K et al. Mortality from coronary heart
disease in subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and wihout
prior myocardial infarction. N Engl J Med. 1998; 339:229-234.

Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel I11) final report. National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel I11). Circulation. 2002; 106(25):3143-3421.

IV Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose. Arq Bras
Cardiol. 2007; 88:Supl 1.

Assmann G, Schulte H. The prospective cardiovascular Minster (PROCAM) study -
Prevalence of hyperlipidemia in persons with hypertension and or diabetes-mellitus
and the relationship to coronary heart-disease. American Heart Journal. 1988;
116(6):1713-1724.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

39

Assmann G, Schulte H. Relation of high-density-lipoprotein cholesterol and
triglycerides to incidence of atherosclerotic coronary-artery disease (The PROCAM
Experience). American Journal of Cardiology. 1992; 70(7):733-737.

Assmann G, Cullen P, Schulte H. Simple scoring scheme for calculating the risk of
acute coronary events based on the 10-year follow-up of the Prospective
Cardiovascular Munster (PROCAM) study. Circulation. 2002; 105(3):310-315.

Hense HW, Schulte H, Lowel H, Assmann G, Keil U. Framingham risk function
overestimates risk of coronary heart disease in men and women from Germany -
results from the MONICA Augsburg and the PROCAM cohorts. European Heart
Journal. 2003; 24(10):937-945.

Afilalo J, Karunananthan S, Eisenberg MJ, Alexander KP, et al. Role of frailty in
patients with cardiovascular disease. Am J Cardiol. 2009; 103:1616-1621.

Shamliyan T, Talley KM, Ramakrishnan R, Kane RL. Association of frailty with
survival: a systematic literature review. Ageing Res Rev. 2013;12(2):719-736.

Chang SS, Weiss CO, Xue QL, Fried LP, et al. Association between inflammatory-
related disease burden and frailty: results from the Women’s Health and Aging
Studies (WHAS) | and I1. Archives of Gerontology and Geriatrics 2012; 54:9-15.

Ramsay SE, Arianayagam DS, Whincup PH, Lennon LT, et al. Cardiovascular risk
profile and frailty in a population-based study of older British men. Heart. 2015;
101:616-622.

Hon EH, Lee ST. Electronic evaluations of the fetal heart rate patterns preceding fetal
death, further observations. Am J Obstet Gynec. 1965; 87:814-826.

Ewing DJ, Campbelll. W. Clarke BF. Mortality in diabetic autonomic neuropathy.
The Lancet. 1976; 307:601-603.

Kleiger RE, Miller JP, Bigger JT Jr, Moss AJ. Decreased heart rate variability and its
association with increased mortality after acute myocardial infarction. Am J Cardiol.
1987; 59:256-262.

Akselrod S, Gordon D, Ubel FA, Shannon DC, Barger AC, Cohen RJ. Power
spectrum analysis of heart rate fluctuation: a quantitative probe of beat to beat
cardiovascular control. Science. 1981; 213:220-222.

Malik M, Farell T, CrippsT, Camm AJ. Heart variability in relation to prognosis after
myocardial infarction: selection of optimal processing techniques. Eur Heart J. 1989;
10:1060-1074.

Bigger JT, Fleiss JL, Steinman RC, Rolnitzky LM, Kleiger RE, Rottman JN.
Frequency domain measures of heart period variability and mortality after infarction.
Circulation. 1992; 85:164-171.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shamliyan%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22426304�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Talley%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22426304�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramakrishnan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22426304�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kane%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22426304�
http://reviews./�

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

40

Stein PK, Bosner MS, Kleiger RE, Conger BM. Heart variability: a measure of
autonomic tone. Am Heart J. 1994; 127:1376-1381.

Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of
Pacing and Electropysiology. Heart rate variability: standards of measurement,
physiological interpretation and clinical use. Circulation. 1996; 93(5):1043-1065.

Grupi CJ, Moraes R. Variabilidade da frequéncia cardiaca: conceito e utilidade
clinica. In: Moffa PJ, Sanches PCR, editors. Eletrocardiograma normal e patoldgico.
7 ed., Séo Paulo: Roca; 2001, p. 839-863.

Lerma C, Infante O, Pérez-Grovas H, José MV. Poincaré plot indexes of heart rate
variability capture dynamic adaptations after haemodialysis in chronic renal failure
patients. Clin Physiol Funct Imaging. 2003; 23(2):72-80.

Malliani A, Pagani M, Lombardi F, Cerutti S. Cardiovascular neural regulation
explored in the frequency domain. Circulation. 1991; 84(2):482-492.

Rahman F, Pechnik S, Gross D, Sewell L, Goldstein DS. Low frequency power of
heart rate variavility reflects baroreflex function, not cardiac sympathetic
innervations. Clin Auton Res. 2011; 21(3):133-141.

De Meersman RE, Stein PK. Vagal modulation and aging. Biol Psychol. 2007;
74(2):165-173.

Davis RC, Hobbs FD, Kenkre JE, Roalfe AK et al. Prevalence of atrial fibrillation in
the general population and in high-risk groups: the ECHOES study. Europace. 2012;
14(11):1553-1559.

Zuanetti G, Latini R, Neilson JMM, Schwartz PJ, Ewing DJ, Antiarrhythmic Drug
Evaluation Group (ADEG). Heart rate variability in patients with ventricular
arrhythmias: effect of antiarrhythmic drugs. J Am Coll Cardiol. 1991; 17:604-612.

Lombardi F, Torzillo D, Sandrone G, Dalla Vecchia L, et al. Beta-blocking effect of
propafenone based on spectral analysis of heart rate variability. Am J Cardiol. 1992;
70:1028-1034.

Cardoso CR, Moraes RA, Leite NC, Salles GF. Relationships between
reduced heart rate variability and pre-clinical cardiovascular disease in patients with
type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2014; 106(1):110-117.

Fukusaki C, Kawakubo K, Yamamoto Y. Assessment of primary effect of aging on
heart variability in humans. Clin Auton Res. 2000; 10(3):123-130.

Kuo TB, Lin T, Yang CC, Li Cl, et al. Effect of aging on gender differences in neural
control of control of heart rate. Am J Physiol. 1999; 227(6 Pt 2):H2233-2239.

Pichon A, Rouland M, Antoine-Jonville S, de Bisschop C et al. Spectral analysis of
heart rate variability: interchangeability between autoregressive analysis and fast
Fourier transform. J Electrocardiol. 2006; 39(1):31-37.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22490371?dopt=Abstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25145830�

41

93. Harrington F, Murray A, Ford GA. Relationship of baroreflex sensitivity and blood
pressure in an older population. J Hypertens. 2000; 18(11):1629-1633.

94. Tsuji H, Venditti FJ Jr, Manders ES, Evans JC et al. Reduced heart rate variability
and mortality risk in an elderly cohort.  The Framingham Heart Study.
Circulation. 1994; 90(2):878-883.

95.Yang AC, Tsai SJ, Hong CJ, Yang CH et al. Association between heart rate
variability and cognitive function in elderly community-dwelling men without
dementia: a preliminary report. J Am Geriatr Soc. 2008; 56:958-960.

96. Hillebrand S, Gast KB, Mutsert R, Swenne CA et al. Heart rate variability and first
cardiovascular event in populations without known cardiovascular disease: meta-
analysis and dose-response meta-regression. Europace. 2013; 15:742-749.

97. Shibao C, Biaggioni I. Orthostatic hypotension and cardiovascular risk. Hypertension.
2010; 56(6):1042-1044.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11081776�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8044959�

42

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Verificar o comportamento do sistema nervoso autbnomo, por meio da analise espectral da
frequéncia cardiaca, em idosos com quadro de hipotensdo ortostatica e compara-lo com a

analise espectral da frequéncia cardiaca de idosos sem hipotensdo ortostatica.

2.2 Objetivos secundarios

a) Analisar o perfil clinico (género, dados antropometricos, niveis presséricos basais,
frequéncia cardiaca, comorbidades, valores dos escores de risco cardiovascular) e
sua associacdo com a andlise espectral.

b) Determinar o(s) preditor(es) de hipotensdo ortostatica.

c) Determinar um ponto de corte dos componentes da analise espectral da frequéncia

cardiaca que identifique a ocorréncia de hipotensdo ortostatica.
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3 ARTIGO

Estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca por meio da analise
espectral em idosos: estudo comparativo entre pacientes sem e com
hipotenséo postural

3.1 Resumo

A prevaléncia de hipotensdo postural ou ortostatica (HO) aumenta com a idade e esta
relacionada, entre outros fatores, a alteracGes da regulacdo autonémica da presséo arterial
(PA) e da frequéncia cardiaca (FC). Suas manifestacGes clinicas causam importante
comprometimento funcional na populacdo idosa e, mesmo em individuos assintomaticos, a
HO esta relacionada ao aumento da mortalidade. A analise do sistema nervoso autbnomo
(SNA), o qual estd envolvido na fisiopatologia da HO, pode ser realizada a partir da
mensuracdo da analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e de seus
componentes. O objetivo primario deste estudo foi avaliar o comportamento do SNA por
meio da analise espectral da VFC em idosos com quadro de HO e comparar com a analise
espectral da VFC de idosos sem HO.

Métodos: Foram avaliados 105 pacientes (39 pacientes com HO, constituindo o grupo
caso; e 66 sem HO, constituindo o grupo controle), com idade igual ou superior a 60 anos,
incluidos consecutivamente de setembro de 2012 a dezembro de 2014. A avaliacdo foi
realizada por meio de exame clinico, de eletrocardiograma de repouso e da anélise
espectral da VFC (pela transformacdo de Fourier), a partir de gravacdes pelo sistema
Holter digital.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 71,9 anos, sendo 64 pacientes (61%) do
género feminino. As medias da PA nas posi¢Oes supina e ortostatica foram 140,3/81,7
mmHg e 132/78,8 mmHg, respectivamente; e a médias da FC foram 67,6 bpm e de 72,5
bpm, respectivamente. Os fatores de risco cardiovascular mais prevalentes foram a
hipertenséo arterial sistémica, presente em 80 pacientes (76,9%), e a dislipidemia, presente
em 42 pacientes (40%). Os diuréticos tiazidicos foram os farmacos anti-hipertensivos mais
utilizados, de forma isolada ou em associacdo com outras medicacOes anti-hipertensivas.
Quando comparados os componentes da VFC de toda a populagdo, nas posi¢des supina e
ortostatica, houve reducdo significante na media do componente HF (620,5 versus 480,7
ms?, p=0,001) e aumento na média da relacdo LF/HF (2,5 versus 4,0 ms®, p<0,001), sem
alteracdo quanto & média do componente LF (534,8 versus 381,0 ms?, p=0,080). Quando
comparado o grupo caso ao grupo controle, houve diferenca relacionada as seguintes
variaveis: médias da FC nas posi¢des supina (62,6 versus 70,6 bpm, p=0,001) e ortostatica
(68,2 versus 75,0 bpm, p=0,006); uso de inibidores da enzima de conversdao da
angiotensina (41% versus 21,2%, p=0,030); ocorréncia de sintomas (77% versus 51,5%,
p=0,001); e quanto aos niveis de colesterol total, de LDL colesterol e de triglicérides, que,
na média, foram menores no grupo caso (p=0,002; p=0,007; p=0,034, respectivamente).
N&o houve diferenca em relacdo a PA na posicao supina e os grupos foram pareados por
idade e género. Em relacdo aos componentes da VFC, houve diferenca entre 0s grupos,
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apenas quanto a média do componente LF na posi¢do supina (331,1 no grupo caso versus
647,6 ms® no grupo controle, p=0,014). Pela analise multivariada, a FC na posicao supina
foi a variavel independente para a ocorréncia de HO (p=0,001- 1C95%=-0,022 e -0,006). E
pela curva de operacdo caracteristica, 0 melhor ponto de corte para FC foi de 61 bpm, com
sensibilidade de 77,3%, especificidade de 51,3%, valor preditivo positivo de 61,3%, € 0
valor preditivo negativo de 69,3%. A razdo de chance foi de 3,23 para HO entre os
pacientes com FC < 61 bpm.

Conclus@es: Na populacdo estudada de idosos, houve menor valor medio do componente
LF e da FC na posicdo supina entre os pacientes com HO, sem influéncia do género. O
preditor independente para HO foi a FC na posicao supina, a qual apresentou uma razao de
chance de 3,23 se inferior a 61 bpm.

Palavras-chave: hipotenséo ortostéatica, idoso, frequéncia cardiaca.

3.2 Abstract

The prevalence of orthostatic hypotension (OH) increases with age and is related, among
other factors, with changes in autonomic regulation of blood pressure (BP) and heart rate
(HR). Its clinical manifestations cause significant functional impairment in the elderly
population and, even in asymptomatic individuals, the HO is associated with increased
mortality. The analysis of the autonomic nervous system (ANS), which is involved in the
pathophysiology of HO, can be performed from the measurement of spectral analysis of
heart rate variability (HRV) and its components. The primary objective of this study was to
evaluate the ANS behavior through the spectral analysis of HRV in elderly patients with
HO and compare with the HRV spectral analysis in elderly without OH.

Methods: We evaluated 105 patients (39 patients with HO, constituting the case group, and
66 without HO, constituting the control group) aged over 60 years, consecutively enrolled
from September 2012 to December 2014. The evaluation was performed through clinical
examination, resting electrocardiogram and spectral analysis of HRV (by Fourier
transformation), obtained from recordings by digital Holter.

Results: The mean age of patients was 71.9 years, 64 patients (61%) were female. BP
means in the supine and standing positions were 140.3/81.7 mmHg and 132/78.8 mmHg,
respectively; and the average HR were 67.6 beats per minute (bpm) and 72.5 bpm,
respectively. The most prevalent cardiovascular risk factors were hypertension, present in
80 patients (76.9%), and dyslipidemia, present in 42 patients (40%). Thiazide diuretics
were the antihypertensive drugs most used, alone or in combination with other
antihypertensive medications. When comparing the HRV components of the entire
population, in supine and standing, there was a significant reduction in mean HF
component (620.5 versus 480.7 ms®, p = 0.001) and increased in mean ratio LF/HF (2.5
versus 4.0 ms?, p <0.001), with no change in mean LF component (534.8 versus 381.0
ms2, p=0.080). When compared case and control groups, there was the following variables
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related difference: average HR in the supine (62.6 versus 70.6 bpm, p = 0.001) and
standing (68.2 versus 75.0 bpm, p=0.006); use of inhibitors of angiotensin converting
enzyme (41% versus 21.2%, p=0.030); occurrence of symptoms (77% versus 51.5%,
p=0.001); as compared to total cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides, which on
average were smaller in the case group (p=0.002; p=0.007; p=0.034, respectively). There
was no difference related to BP in the supine position and the groups were matched for age
and gender. Regarding the HRV components, there were differences between the groups,
just as the LF component of the average in the supine position (331.1 case group versus
647.6 ms’ control group, p=0.014). By multivariate analysis, the HR in the supine position
was the independent variable for the occurrence of HO (p = 0,001- 95% CIl= - 0.022 and -
0.006). For the receiver operating characteristics, the best cut point for FC was 61 bpm,
with 77.3% sensitivity, 51.3% specificity, positive predictive value of 61.3%, and negative
predictive value of 69.3%.

Conclusions: In this elderly population, there was a lower average value of the LF
component and HR in supine position in patients with OH, without gender influence. The
independent predictor of OH was the FC in supine position, which presented an odds ratio
of 3.23 when was above 61 bpm.

Key-words: hypotension orthostatic, aged, heart rate.
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3.3 INTRODUCAO

Hipotensao postural ou ortostatica (HO) pode ser definida como a queda de pelo menos 20
mmHg na presséo arterial sistolica (PAS) e/ou a queda de pelo menos 10 mmHg na pressédo
arterial diastolica (PAD) que ocorre dentro de trés minutos ao assumir a posicao
ortostatica™.

A prevaléncia de HO aumenta com a idade, sendo que em idosos institucionalizados e
hospitalizados essa incidéncia pode variar entre 29% e 35%, respectivamente®*. Conforme
a populacdo estudada®, a prevaléncia pode chegar a 55%.

Com o avancar da idade, ha aumento dos niveis plasmaticos de noreprinefrina e diminuicédo
da sensibilidade dos receptores beta-adrenérgicos. Ha, também, reducdo da resposta
vasomotora mediada pelos receptores alfa, reducdo da resposta do barorreflexo e do tonus
parassimpatico, resultando em alteracdo da regulacdo autonémica da pressao arterial e da

frequéncia cardiaca, o que pode levar 8 HO®".

Esse quadro de HO apresenta condi¢des predisponentes como desidratacdo, periodo pos-
prandial, desnutricdo, falta de condicionamento fisico, acdo de medicamentos e

comorbidades”®.

Suas manifestagdes clinicas, que incluem quedas, fraturas, declinio funcional, pré-sincope e
sincope, resultam em importante comprometimento funcional na populacdo idosa®*°. Além
dessas morbidades, o quadro de HO esta associado ao aumento da mortalidade geral e por
causas cardiovasculares e é considerado um preditor de eventos cardiovasculares em

idosos, inclusive naqueles assintomaticos™*2.

Para analise do sistema nervoso autbnomo, o qual estd implicado na fisiopatologia da HO,
faz-se uso da mensuracdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e seus

componentes pelo sistema Holter, método ndo invasivo e de baixo custo.

Na populacdo de idosos, ha varias pesquisas sobre o sistema nervoso autdnomo, incluindo
idosos hipertensos e normotensos, estudo de barorreflexo utilizando o teste de inclinacéo e

comparando com a populago de jovens'**®. Esses estudos incluiram sete a 25 idosos (entre
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os saudaveis), 64 idosos (entre os hipertensos). E o estudo maior comparando idosos e
jovens, com populagdo de 362 voluntérios, incluiu 38 homens e 51 mulheres entre 57 e 88

anos de idade, ndo sendo possivel quantificar o exato nimero de idosos.

Até o momento ndo ha trabalhos especificos comparando a analise espectral entre idosos
com e sem HO?. Assim, este estudo tem como objetivo verificar o comportamento do
sistema nervoso autbnomo (SNA), por meio da analise espectral da FC, em idosos com HO

e comparar com a analise espectral da FC de idosos sem HO.

3.4 METODOS

Trata-se de estudo observacional, prospectivo e transversal, no qual foram incluidos 105
pacientes consecutivos com idade igual ou superior a 60 anos®!, de ambos os géneros, sem

e com hipotensdo ortostatica (HO).

O projeto de pesquisa (ANEXO 1) e o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(ANEXO 11) foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG).

Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa quando de seu atendimento médico
no ambulatorio de Cardiologia do anexo Bias Fortes do Hospital das Clinicas da UFMG,
no ambulatério de Geriatria do Instituto Jenny Andrade Faria e no ambulatério de Pds-
Graduacdo em Geriatria da Fundagdo Educacional Lucas Machado (FELUMA)/ Faculdade

de Ciéncias Médicas de Minas Gerais.

Foram excluidos pacientes com deméncia, doencas neuroldgicas associadas a disfuncéo
autondmica, pacientes em ritmo de fibrilagdo atrial persistente ou permanente, em ritmo de
marca-passo artificial e em uso de farmaco antiarritmico das classe I, 1l e IV da
classificacdo de Vaughan Williams, ou seja, propafenona, amiodarona, sotalol, verapamil e
diltiazem, entre os disponiveis por via oral no Brasil, além de digoxina. Foram adotados
esses critérios de exclusdo porque essas doencas podem cursar com HO e aquelas
condi¢cbes de ritmo ou uso de antiarritmico impedem ou prejudicam a analise da

variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).
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Os pacientes foram distribuidos em dois grupos, sendo o0 grupo-caso composto de 39
pacientes com HO e o grupo-controle composto de 66 pacientes sem HO. Para
planejamento amostral, foram considerados os dados de teste monocaudal, com nivel de
significancia de 5% e poder de teste de 90% e proporcdo de HO de 30% na populacéo de

idosos.

A avaliacao clinica dos pacientes foi realizada por meio da anamnese e do exame fisico. Os
pacientes foram submetidos a verificacdo dos niveis pressoricos na posicdo supina, no
quinto minuto de repouso e ao terceiro minuto do ortostatismo ou antes, caso
apresentassem sintomas de HO de acordo com as condi¢Ges ja estabelecidas pela
literatura®. As medidas foram realizadas em uma sala climatizada, no periodo da tarde, com

intervalo de pelo menos duas horas ap6s o almoco.

Foram também calculados os escores de risco cardiovascular de Framingham? e de
PROCAM?, a partir de dados clinicos e de exames laboratoriais. Estes Gltimos incluiram
as dosagens plasmaticas do colesterol e suas fracdes, dos triglicérides, além da glicemia de

jejum.

Foi realizado eletrocardiograma convencional de 12 derivagbes, utilizando
eletrocardidgrafo PHILIPS, modelo Pagewriter Trim Ill, na velocidade de 25 mm/s e na

amplitude de 10 mm/mV.

O monitoramento pelo sistema Holter foi feito por meio de multicardiografo digital marca
Cardioflash, modelo com trés canais (V1 e V5 modificados e DIII), versdo 1.0, na posicao
supina e em ortostatismo, durante o periodo de 15 e 10 minutos, respectivamente, para
anélise da VFC. Para isso, utilizou-se o programa Holter DMI/Burdick, ALTAIRPC
System Holter v6.00B, avaliando-se a analise espectral, ou seja, examinando o dominio da
frequéncia pela transformacdo de Fourier. Foram calculadas as medidas dos componentes
de alta frequéncia (HF), que indica a atividade parassimpatica, e de baixa frequéncia (LF),
que significa a atividade simpatica, principalmente, e a relacdo entre o componente de
baixa frequéncia e o de alta frequéncia (LF/HF), considerada uma medida do balanco
simpético-vagal®**. Tal avaliagdo foi procedida ap6s rigorosa edicdo manual dos registros,
com eliminacdo dos artefatos e correcdo das arritmias. As medidas foram obtidas durante

cinco minutos, no 10° minuto da posi¢do supina e no quinto minuto da posi¢ao ortostéatica.



49

Os resultados da anélise espectral foram expressos em ms?. Os dados foram anotados em
uma ficha clinica (ANEXO I1I).

Para andlise dos dados, foi utilizado o programa International Business Machines (IBM)
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Statistics 19. Os resultados foram expressos
em numeros e propor¢do, para as variaveis categoricas, e em medidas de tendéncia central
(média ou mediana) e de dispersao, para variaveis continuas. O teste do qui-quadrado e o
de Fisher, quando apropriado, foram utilizados para estudar possiveis associacfes entre
variaveis categoricas. Para comparagdo entre variaveis continuas, foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. Com o objetivo de verificar a correlacdo entre variaveis categoricas, foi
utilizado o coeficiente de Spearman. O teste de Wilcoxon foi empregado para comparar 0s
dois periodos dos componentes da analise espectral da VFC (posicdo supina e em
ortostatismo). A analise multivariada foi utilizada para verificar as variaveis preditoras de
HO. Foram consideradas aquelas que na analise univariada apresentaram valor de p<0,10.

Foi fixado em 0,05 o nivel de rejeicdo da hipotese de nulidade.

3.5 RESULTADOS

3.5.1 Caracteristicas gerais da populacéo

A média de idade dos pacientes foi de 71,9 anos, sendo 64 pacientes (61% da populacao)
do género feminino. A populacdo foi composta de 39 pacientes com diagnostico de HO

(grupo-caso) e 66 sem HO (grupo-controle). As variaveis antropométricas e clinicas da

populacéo estudada estdo dispostas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Variaveis antropométricas e clinicas dos pacientes estudados

Variaveis Media | Desvio padrédo | Valor minimo | Valor maximo
Idade (anos) 71,9 7,3 60,0 91,0
Peso (kg) 65,0 12,5 44,0 102,0
Altura (m) 1,57 0,08 1,41 1,80
IMC (kg/m?) 26,2 47 17,8 40,9
Cir abd (cm) 88,6 11,3 68 116
FC supina (bpm) 67,6 11,5 38,0 105,0
FC ortostéatica (bpm) 72,5 11,8 44,0 109,0
PAS supina (mmHgQ) 140,3 20,5 92,0 196,0
PAD supina (mmHg) 81,7 9,3 60,0 104,0
PAS ortostéatica 132,0 23,3 60,0 220,0
(mmHg)

PAD ortostéatica 78,8 12,0 30,0 100,0
(mmHg)

IMC: indice de massa corpérea; Cir abd: circunferéncia abdominal; FC: frequéncia cardiaca; bpm:
batimentos por minuto; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; mmHg: milimetros
de mercurio.

Em relacdo aos fatores de risco cardiovascular, a hipertensdo arterial sistémica (HAS) e a
dispilidemia foram os mais prevalentes, sendo observados em 80 (76,2% da populacgéo) e
em 42 (40%) pacientes, respectivamente. A distribuicdo desses e dos demais fatores de

risco para doenca cardiovascular encontra-se representada no Grafico 1.
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Gréfico 1 - Porcentagem dos principais fatores de risco cardiovascular na populacdo
estudada



51

Para o tratamento da HAS, os diuréticos tiazidicos foram os farmacos anti-hipertensivos
mais utilizados e 42 pacientes (40% da populagdo) estavam em uso de forma isolada ou em
associacdo com outras medicacdes anti-hipertensivas. A seguir, com distribuicdo
equivalente de uso, listam-se os blogueadores dos receptores da angiotensina (BRA), 0s
inibidores da enzima de converséo da angiotensina (IECA) e os betabloqueadores. Entre 0s
antagonistas de célcio, 15 pacientes estavam em uso dessas medica¢fes. O Grafico 2
representa a distribuicdo dos principais grupos de farmacos anti-hipertensivos utilizados

pela populacéo estudada.
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Gréfico 2 - Porcentagem dos principais grupos de farmacos anti-hipertensivos utilizados
pela populagéo estudada

Ao eletrocardiograma, o ritmo foi sinusal em todos os pacientes, sendo que 14 (13,3% da
populacdo) apresentaram disturbios da conducdo intraventricular. Entre esses, o disturbio
de conducdo pelo ramo direito foi 0 mais frequente, ocorrendo em 10 pacientes (9,5%). Os

dados referentes as variaveis eletrocardiograficas encontram-se sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2 - Variaveis eletrocardiograficas da populacdo estudada

Variaveis Média DP Valor Minimo | Valor maximo
PRi (ms) 166,9 30,2 120,0 280,0
Eixo QRS (graus) 19,4 42,5 -75,0 120,0
Duracdo QRS (ms) 91,0 18,2 70,0 160,0
QTi (ms) 403,0 33,4 320,0 520,0

DP: desvio-padrdo; PRi: intervalo PR; QTi: intervalo QT; ms: milissegundos.
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Sintomas caracterizados pela historia prévia de tontura, queda, pré-sincope e/ou sincope
ocorreram em 64 pacientes (61% da populacéo).

3.5.2 Comparacéo entre 0s grupos caso e controle

Considerando a média de idade, ndo houve diferenca entre os grupos (73,5 = 8,0 anos no
grupo-caso versus 71,0 £ 6,8 anos no grupo-controle, com p=0,119). Quanto ao género,
houve diferenca significante entre os grupos (56,4% de homens no grupo-caso versus
27,8% de homens no grupo-controle, com p=0,005). Contudo, ao se aplicar o coeficiente

de correlagdo de Spearman entre varidveis HO e género, o mesmo foi de 0,274.

Os dados relacionados ao exame fisico, representados pela frequéncia cardiaca e pelas
medidas da pressdo arterial na posi¢cdo supina e em ortostatismo, sdo apresentados na
Tabela 3. Quanto as pressdes arteriais sistolica e diastdlica na posicdo sentada, ndo houve

diferenca considerada anormal na medida entre 0s membros superiores.

Tabela 3 - Comparacdo entre 0s grupos quanto as frequéncias cardiacas e as pressdes

arteriais
Variaveis Grupo-caso | Grupo-controle Valor p
(média+ DP) | (média £ DP)
FC supina (bpm) 62,6 £9,8 70,6 + 11,5 0,001
FC ortostatica (bpm) 68,2+111 75,0+ 9,8 0,006
PAS supina (mmHg) 143,2 + 239 138,6 + 18,3 0,189
PAD supina (mmHg) 81,1+ 10,9 82,1+8,3 0,543
PAS ortostatica (mmHg) 121,8 £ 23,5 138 + 21,14 0,001
PAD ortostatica (mmHg) 725+17,6 82+87 0,001

DP: desvio-padrao; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; PAS: presséo arterial sistolica;
PAD: presséo arterial diastélica; mmHg: milimetros de mercurio.

Né&o foi detectada diferenca entre os grupos quanto as variaveis eletrocardiograficas, exceto
pela média do intervalo QT (418,2 + 35,0 ms no grupo-caso versus 394,2 + 29,3 ms no

grupo-controle, com p<0,001).

Os dados comparativos relacionados as variaveis laboratoriais e aos escores de risco

cardiovascular encontram-se demonstrados na Tabela 4.
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Tabela 4 - Comparacdo entre 0s grupos quanto as variaveis laboratoriais e aos escores de

risco
Variaveis Grupo-caso Grupo-controle Valor p
(média+-DP) (média+-DP)

Colesterol total (mg%o) 170,8+35,1 195,5+39,6 0,002
LDL colesterol (mg%o) 97,0+30 116,0+37,1 0,007
HDL colesterol (mg%b) 47,8+123 49,4+139 0,542
Triglicérides (mg%o) 115,1+48,9 143,7+77,1 0,034
Glicemia de jejum (mg%o) 95,1+38,8 102,6+15,9 0,898
Escore de Framingham 15,9+8,9 12,5+7,2 0,063
Escore PROCAM 14,1+11,5 11,7+8,3 0,537

DP: desvio-padrdo; mg: miligramas.

Em relacdo aos sintomas, caracterizados por tontura, pré-sincope e sincope, houve
diferenca entre os grupos (77% no grupo-caso versus 51,5% no grupo-controle, com
p<0,001). Entretanto, ndo se apurou diferenca entre a média de idade quando comparados
0s pacientes sintomaticos aos assintomaticos (71,4+7,4 anos versus 72,7+7,8anos, com
p=0,38), assim como ndo houve diferenca em relacdo aos niveis pressoricos na posicao

supina.

No tocante a comorbidade HAS, ndo houve diferenca entre os grupos (p=0,54). No grupo-

controle, 49 pacientes (74,2%) eram hipertensos e no grupo-caso, 31 pacientes (79,4%).

Quando considerados os principais grupos de farmacos anti-hipertensivos utilizados pela
populacédo estudada, constatou-se diferenca apenas em relacdo ao uso de IECA (41,0% no
grupo-caso versus 21,2% no grupo-controle, com p=0,030). Quanto ao uso de
betabloqueador, 35,8% (14 pacientes) do grupo-caso e 22,7% (15 pacientes) do grupo-

controle estavam em uso do mesmo, com valor-p=0,14.

N&o foi registrada diferenca entre os grupos em relacdo a frequéncia de DM. Sete pacientes
do grupo-caso e 11 do grupo-controle eram diabéticos (p=0,86). Também ndo houve
diferenca entre os grupos quanto a frequéncia de doenca arterial coronariana, detectando-se

5% no grupo-caso e 9% no grupo-controle, todos estaveis e sem dor torécica.
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3.5.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca

Os componentes da VFC de toda a populacdo sdo apresentados na Tabela 5. Apos a
aplicacdo do teste de Wilcoxon para comparacdo dos valores daqueles componentes
obtidos nas posi¢Oes supina e ortostatica, ndo houve diferenca em relagdo ao componente
LF (p=0,080), existindo, contudo, diferenga relacionada ao componente HF (p=0,001) e a
relacdo LF/HF (p<0,001).

Tabela 5 - Componentes da VFC da populagéo estudada

Variaveis Media DP Valor Minimo | Valor Maximo
LF supina (ms®) 534,8 1428,0 12,0 13582,8
HF supina (ms?) 620,5 2648,1 3,0 255729
LF/HF supina 2,5 2,8 0,1 18,7

LF ortostatica (ms®) 381,0 909,4 7,0 8792,6

HF ortostatica (ms®) 480,7 2987,6 2,0 30085,0
LF/HF ortostatica 4,0 5,8 0,07 47,24

DP: desvio padrédo; LH: low frequency; HF: high frequency; LH-HF: relacdo entre os componentes; ms:

milissegundos.

Quanto a comparacao dos componentes da VFC entre os grupos caso e controle, feita pelo
teste de Mann-Whitney, a Unica variavel que apresentou diferenca significante foi o
componente de baixa frequéncia (LF) na posi¢do supina. Os dados relacionados a essa

comparacédo sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Comparacao entre 0s grupos caso e controle quanto a analise espectral

Variaveis Grupo-caso Grupo-controle Valor p
(médiatDP) (médiatDP)
LF supina (ms°) 331,1+493 647,6+£1737 0,014
HF supina (ms°) 361,6+627,1 763,8+3268,5 0,873
LF/HF supina 1,712 3,0+3,3 0,054
LF ortostatismo (ms®) 231,3+221,7 463,7+1116,1 0,075
HF ortostatismo (ms°) 207+356,0 632,4+3716,4 0,898
LF/HF ortostatismo 2,6£2,5 4,846,9 0,096

DP: desvio padréo; LH: low frequency; HF: high frequency; LH/HF: relacdo entre os componentes; ms:

milissegundos.

Devido ao intervalo dos dados da VFC, foi feita a transformacdo logaritmica dos valores

dos componentes da VFC, mantendo-se os mesmos valores de p.
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As Figuras 1 a 4, a seguir, representam a andalise dos componentes da VFC nas posi¢oes
supina e ortostatica de dois pacientes, com e sem HO, repectivamente.
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Figura 2

Figuras 1 e 2 - Analise espectral de paciente masculino de 67 anos, com HO, nas posi¢fes
supina (Figura 1) e ortostatica (Figura 2), demonstrando queda do

componente LF e da relagéo LF-HF



56

12588 e
Usuario
Duragéo: 5 nin
109088- RRs u§a403: 366
corrigidos:8
RR média: 828 ns
13 bpn
7508 3 Pot. Total: 484
ULF Power: 285
(9.08-8.84)Hz.
il LF Power: 233
. (8.84-8. 15)Hz.
LFnu: 83.5
HF Power: 35
25881 (8.15-8.48)Hz.
HFnu: 12.4
LF/HF: 6.75
@
6.8 8.1 8.2 8.3 0.4 8.5
Frequencia (c/b)

Figura 3
2K Usuario
Duragao: 5 nin
2% K- RRs u§340$: 410
corrigidos:@
RR média: 732 ms
82 bpn
19 K7 Pot. Total: 1261
ULF Power: 628
(0.99-8.84)Hz.
LF Power: 548
13K (8.84-9. 15 H.
LFnu: 95.8
HF Power: 17
6K (8.15-8.48)Hz.
HFnu: 3.8
LF/HF: 32.16
B Ll L] T T
.8 0.1 a.2 .3 B4 8.5
Frequencia (c/b)

Figura 4

Figuras 3 e 4 - Andlise espectral de paciente feminina de 62 anos, sem HO, nas posi¢oes
supina (Figura 3) e ortostatica (Figura 4), demonstrando aumento do

componente LF e da relagédo LF-HF e diminui¢do do componente HF
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3.5.4 Analise multivariada por stepwise

Para a analise multivariada, foram consideradas as variaveis clinicas e aquelas relacionadas
a VFC que apresentaram g 0,10 na analise univariada, em relagdo a HO.  Assim, as
variaveis consideradas foram a idade, a PAD na posic¢do supina, a FC nas posi¢des supina e
ortostatica, o componente LF e a relacdo LF/HF, ambos na posi¢éo supina.

A variavel independente com significancia estatistica foi a FC na posicdo supina, com
p=0,001 e intervalo de confianca de 95%, com limite inferior de -0,022 e superior de -
0,006.

3.5.5 Analise da curva de operacao caracteristica

Utilizando a andlise da curva de operacdo caracteristica para a variavel estavel resposta
postural sem HO e considerando a variavel FC na posicao supina, foi obtida a area abaixo
da curva de 0,70. O melhor ponto de corte foi de 61 bpm, com sensibilidade de 77,3% e
especificidade de 51,3%. O valor preditivo positivo foi de 61,3% e o valor preditivo
negativo foi de 69,3%. A razdo de chance foi de 3,23 para HO entre os pacientes com FC <
61 bpm. Na Figura 5 encontra-se o resultado da andlise estatistica referente e a curva

correspondente.
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ROC Curve

0,87

0,67

Sensitivity
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

FC na posicdo supina: linha em cor azul.

Intervalo de confianca- 95%
Area Valor p Limite inferior Limite superior
0,70 0,001 0,595 0,796

Figura 5 - Curva de operacédo caracteristica para a variavel FC na posi¢do supina, com 0s
dados da area sob a curva e a andlise estatistica, considerando-se a variavel estavel resposta

postural sem HO

3.6 DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi que a FC na posi¢do supina representou um preditor
independente para a ocorréncia de HO na populacdo estudada, ndo o sendo qualquer dos
componentes da VFC. A média da FC na posi¢do supina foi significativamente menor nos
pacientes com HO quando comparada & média da FC dos pacientes do grupo-controle, na
mesma posicdo. Apesar dessa variavel ser preditora da ocorréncia de HO, com razéo de
chance de 3,23 para pacientes com FC < 61 bpm, ela ndo foi considerada bom teste
diagnédstico, conforme comprovado por meio da andlise da curva de operagdo

caracteristica.
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O aumento da idade representa um dos principais fatores preditores para a ocorréncia de
HO. Alteragdes relacionadas a regulacdo autondémica da presséo arterial e da frequéncia

cardiaca explicam essa correlacao.

O aumento dos niveis plasméticos de noreprinefrina, a diminuicdo da sensibilidade dos
receptores beta-adrenérgicos e as reducGes da resposta vasomotora mediada pelos
receptores alfa, da resposta do barorreflexo e do ténus parassimpatico representam aquelas
alteracdes, que resultam em mais ocorréncia de HO na populagéo idosa®’. Assim, enquanto
aproximadamente 5% dos adultos de meia-idade apresentam HO?", a incidéncia aumenta
para 29% e 35% em idosos institucionalizados® e hospitalizados®, respectivamente. No
presente estudo, ndo se encontrou diferenca em relagdo a media de idade entre os pacientes
sem e com HO. Dessa forma, ndo ocorreu interferéncia dessa variavel nos resultados

observados.

Estudos prévios apresentam resultados controversos quanto a prevaléncia de HO ligada ao
género e sua correlacdo com aquela variavel. Em pesquisa feita na década de 1990, Rutan e
colaboradores® avaliaram uma populacdo de mais de 5.000 idosos, na qual a prevaléncia
de HO foi de 18,2%, ndo sendo identificada diferenca entre os géneros. Ja um estudo
holandés, composto por populagdo numericamente semelhante, mostrou haver predominio
de HO entre as mulheres, com diferenca significante entre os géneros®. Achado
semelhante foi verificado em estudos com popula¢cdes menores e que incluiram idosos
institucionalizados® e idosos diabéticos®®. Por outro lado, estudo norte-americano que
avaliou pacientes internados com quadro HO observou maior prevaléncia entre 0s
homens®. Na populacdo analisada, houve predominio de homens no grupo de pacientes
com HO. E ao se aplicar o coeficiente de correlacdo de Spearman entre o género e a
variavel HO, o mesmo foi de 0,27, ou seja, de pequena magnitude, permitindo interpretar
que ndo houve diferenga estatistica entre os grupos.

Estudos demonstram a importancia da elevacdo da FC na posicdo ortostatica, sua
associagdo com maior atividade simpatica e sua correlagio com maior toleréncia
ortostatica®*. Contudo, dados sobre o papel da FC na posicdo supina, em pacientes
portadores de HO, ainda ndo foram bem estabelecidos. Alteracdes do ténus autondmico™,

|33

assim como a disfuncdo do né sinusal®, podem estar relacionadas a reducdo da FC supina

em pacientes idosos, independentemente da existéncia de HO. Na populacdo estudada,
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guando analisada essa variavel, a média da FC supina do grupo de pacientes com HO foi
significativamente menor do que a média do grupo sem HO. Além das possiveis alteragdes
ja descritas, outro fator que poderia estar relacionado a diferenca entre os grupos seria 0
uso de betabloqueadores. Esses farmacos, utilizados para o tratamento da hipertensao
arterial, apresentam efeito cronotrépico negativo, causando reducdo da FC**. Contudo,
conforme previamente abordado na parte de resultados, ndo houve diferenca entre os
grupos em relacdo ao uso desses farmacos. Porém, acusou-se diferenca entre 0s grupos
caso e controle inerente ao uso de IECA, os quais diminuem a resisténcia vascular sem
efeito importante sobre a FC*. Assim, ha de se levantar a hipdtese de que a diferenca
obtida entre os grupos possa estar relacionada a alteragdes iniciais do tdnus autondmico

nos pacientes portadores de HO.

Quanto aos niveis pressoricos, estudos em idosos hipertensos comprovaram maior
prevaléncia de HO naqueles com niveis pressoricos basais mais elevados. Gangavati e
colaboradores® acompanharam 722 idosos com média de idade de 78 anos e observaram
que a prevaléncia de HO foi de 19% em hipertensos ndo controlados (PA> 140/90 mmHg)
e de 5% em hipertensos controlados (PA<140/90 mmHg). Achado semelhante, porém com
prevaléncias distintas, foi destacado por Valbusa e colaboradores®. Ao avaliar populagéo
composta de 994 pacientes com média de idade de 88 anos, observaram que a prevaléncia
de HO foi de 13% em pacientes hipertensos com PAS140 mmHg e de 23% nos pacientes
com PAS>140 mmHg. Na populacdo do presente trabalho, ndo houve diferenca entre os
grupos quanto aos valores basais médios da PAS e da PAD na posicao supina, e tampouco
em relacdo a frequéncia de pacientes hipertensos em ambos 0s grupos..

Esse aspecto sobre os niveis pressoricos basais em idosos € um tema atual e que motivou
varias controversas apos a publicacdo do JCN 8 (Eighth Joint National Committee). Em
sua oitava edigdo, essa publicacdo norte-americana sobre o tratamento da hipertenséo
arterial recomenda que, na populagdo com idade igual ou superior a 60 anos, seja iniciado
o0 tratamento farmacoldgico quando a PAS esteja igual ou acima de 150 mmHg ou a PAD
igual ou acima de 90 mmHg, com o objetivo de atingir valores inferiores a 150/90
mmHg*’. No entanto, ndo houve consenso entre os membros do grupo, pois cinco dos 17
membros ndo concordaram com aqueles valores®®. Além disso, o estudo INternational
VErapamil SR Trandolapril STudy (INVEST), que incluiu 8.354 participantes com HAS e
DAC, com média de idade de 70 anos, demonstrou maior mortalidade por todas as causas,
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maior mortalidade cardiovascular e maior incidéncia de AVC em pacientes nos quais a
PAS foi mantida entre 140 e 150 mmHg, na comparagdo com aqueles nos quais a PAS foi

inferior a 140 mmHg™.

Achados semelhantes ja haviam sido observados no estudo Hypertension in the Very
Elderly Trial (HYVET), que incluiu 3.845 hipertensos idosos com idade superior a 80 anos
(média de 83,5 anos) e no qual os pacientes foram distribuidos em dois grupos: o grupo
que utilizou medicacdo e o grupo que recebeu placebo. Ao fim de dois anos, quando
comparados 0s pacientes que receberam tratamento farmacoldgico e que apresentavam
controle efetivo da pressdo arterial com os pacientes do grupo-placebo (143/78 mmHg
versus 158/84 mmHg, respectivamente), realgou-se redugédo significativa nas taxas (por
1.000 pacientes/ano) de morte por AVC (6,5% versus 10,7% com p=0,046) e de morte por
qualquer causa (47,2% versus 59,6% com p=0,02). Associado a isso, quando considerada a
andlise por qualquer evento cardiovascular, que incluiu morte por causa cardiovascular ou
AVC, infarto agudo do miocéardio ou insuficiéncia cardiaca, ressaltou-se diferenca
significante entre os grupos (33,7% versus 50,6% com p<0,001). Assim, 0s autores
concluiram haver beneficio com o tratamento anti-hipertensivo em pessoas com 80 anos ou

mais*, mantendo os niveis presséricos com controle efetivo, em vez do controle leniente.

Por outro lado, o Systolic Hypertension in Elderly Program (SHEP), no qual foram
avaliados 4.376 hipertensos idosos com media de idade de 72 anos e distribuidos em dois
grupos de tratamento (grupo tratado com medicacdo e 0 grupo que recebeu placebo),
demonstrou a importancia do limite minimo da PAD. Apos cinco anos do estudo, a média
da PA foi de 143/68 mmHg no grupo tratado e de 155/72 mmHg no grupo-placebo.
Quando comparados o0s grupos, a reducdo foi significante na incidéncia de AVC,
independentemente do género e da faixa etaria (5,5% no grupo tratado versus 8,2% no
grupo-placebo, com p=0,003). Contudo, ficou evidenciado que niveis mais baixos na PAD
(entre 55e 70 mmHg), exibidos pelo grupo tratado, estiveram relacionados a eventos por
DAC, com aumento de risco proximo de duas vezes naqueles pacientes. Assim, 0S
resultados relacionados ao controle da PAD foram discrepantes quando considerados 0s

eventos cerebrovasculares e cardiovasculares™.

Achados semelhantes ja haviam sido publicados por Stewart* e por Cruikshank*®, nas

décadas de 1970 e 1980, porém com populacdes menores. Diante desses resultados, os
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autores chamam a atencgéo para o fato de que a reducdo excessiva da PA pode aumentar o
risco de eventos cardiovasculares, com efeitos semelhantes aqueles correlacionados a HAS
sem controle adequado. Dessa maneira, afirmaram que a relacéo entre os niveis pressoricos
e o risco de eventos cardiovasculares assume forma caracteristica de curva em “J”. Nos
extremos dessa curva, estdo os valores mais baixos e os mais elevados da PAD,
correlacionados a maior chance de eventos. No centro da mesma, estdo 0s niveis normais
da PAD, correlacionados a menor chance de eventos**. Na populagdo estudada, seis
pacientes apresetavam DAC, sendo dois no grupo-controle e quatro do grupo-caso. E a
PAD minima foi de 60 mmHg, sem o efeito de menor perfusdo coronariana e, também,

sem efeito sobre a FC.

Além dos niveis presséricos, o0 uso de medicacOes anti-hipertensivas tem sido
correlacionado a HO. Em estudo que incluiu 189 pacientes com idade de 75 anos ou mais,
Poon e Braun® demonstraram que a prevaléncia de HO foi de 35, 58, 60 e 65% em
pacientes que utilizaram zero, um, dois, trés ou mais medicamentos potencialmente

causadores, respectivamente.

Ao acompanhar coorte composta de 3.775 mulheres idosas com média de idade de 69 anos
e avaliar o numero de farmacos anti-hipertensivos utilizados e a chance de ocorréncia de
HO, Kamaruzzaman e colaboradores® demonstraram correlacdo direita entre ambos.
Verificaram que pacientes em uso de trés ou mais medicacdes anti-hipertensivas tinham
2,2 vezes mais chance de cursar com HO, quando comparados aos que ndo utilizaram
alguma medicacédo anti-hipertensiva. No presente estudo, 40% dos pacientes estavam em
uso de tiazidico de forma isolada ou em associagdo com outras medicacOes anti-
hipertensivas. Em relacéo as classes de anti-hipertensivos, como anteriormente comentado,
houve diferenca apenas quanto aos inibidores da enzima de conversédo da angiotensina,
cuja utilizagéo foi significativamente mais expressiva no grupo dos pacientes portadores de
HO. Assim, poder-se-ia supor correlacdo direta entre ambos. Contudo, estudo em idosos
hipertensos, nos quais se comparou o enalapril com a nifedipina, observou eficacia
semelhante de ambos no controle da pressdo arterial supina, além de demonstrar redugdo
da ocorréncia de HO no grupo de pacientes que utilizou o enalapril e agravamento daquele
fenémeno no grupo que utilizou a nifedipina®®. No presente estudo, conforme previamente

apresentado, a anlodipina foi o antagonista de calcio mais utilizado e a nifedipina foi
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utilizada por apenas um paciente do grupo-controle. Assim, ndo houve interferéncia desse

farmaco nos resultados observados.

Em relacdo ao diabete, que pode representar um importante preditor para a ocorréncia de
HO, estudo prévio no qual foram incluidos 563 pacientes com média de idade de 75 anos
demonstrou que a prevaléncia de HO foi de 28% (intervalo de confianga — IC - 95%: 24 a
33%) e 18% (IC 95%: 13 a 23%) nos participantes com e sem diabete tipo 2,
respectivamente®. Na populacdo do presente estudo, a frequéncia de DM foi de 17,1%,

sem diferenca entre os grupos. Dessa forma, essa variavel ndo influenciou nos resultados.

Conforme visto anteriormente, as manifestacdes clinicas da HO, que podem levar a
quedas, fraturas, declinio funcional, pré-sincope e sincope, resultam em importante
comprometimento funcional na populacéo idosa. Ooi e colaboradores*’ documentaram que
entre os individuos com HO e histérico de quedas anteriores, o risco de novas quedas foi
duas vezes mais alto. Kario e colaboradores* concluiram que mulheres idosas com
historico de quedas e com baixos niveis de PAS devem estar mais atentas a prevencao de
quedas e acidentes correlacionados. Na coorte de Framingham?®, 9,4% dos casos de sincope
estavam correlacionados & HO. J4 estudo europeu realizado em servicos de emergéncia™,
demonstrou que até 24% dos casos de sincope poderiam estar relacionados a HO. Na
presente investigacdo, os achados relacionados aos sintomas como tontura, pre-sincope e
sincope sdo concordantes com aqueles da literatura. Houve diferenca significativa
(p<0,001) entre os grupos, sendo que os sintomas foram mais frequentes nos pacientes com

HO, ou seja, no grupo-caso.

Em relacdo ao risco de doenca cardiovascular, alem da maior prevaléncia de comorbidades
e de fatores de risco observados em idosos, estudos correlacionaram a presenga de
fragilidade como uma condigdo clinica associada ao aumento do risco nessa populagéo.
Estudo com 1622 idosos, realizado na Inglaterra, demonstrou que a fragilidade esteve
associada ao aumento dos fatores de risco na naquela populacédo, o que elevou a chance de
angina e de infarto agudo do miocardio em aproximadamente trés vezes, quando

comparados os idosos frageis aos néo frageis™®.

No presente estudo, os idosos ndo foram avaliados quanto aquela condic¢do clinica.

Entretanto, seus fatores de risco para DAC foram avaliados de forma conjunta, a partir dos
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escores de risco de Framingham? e de PROCAM?. Conforme os resultados, os pacientes
apresentavam risco intermediario de DAC, ndo houvendo diferenca entre 0s grupos,
quando avaliados os valores médios dos escores. Ressalta-se que ha um limite maximo de
75 anos para a pontuacdo em relacdo a idade, tanto para o escore de risco de Framingham,

quanto para o escore PROCAM.

Como ha alteracdo da regulacdo autonémica da FC e da PA nos idosos, foi realizada a
avaliacdo do SNA por meio da analise espectral, neste estudo. Em condi¢des saudaveis, a
mudanca da posicdo supina para a ortostatica causa aumento da atividade simpatica e
diminuicdo da atividade parassimpética. Assim, ocorrem modificacdes correspondentes
nos componentes LF e HF, que levam ao aumento da relagdo LF/HF?*. Quando
comparados os componentes da VFC de toda a populacéo do presente estudo, nas posi¢des
supina e ortostatica, houve reducdo do componente HF na posi¢do ortostatica e aumento
dos valores relacionados a relacdo LF/HF na mesma posi¢do, comportamento considerado
adequado. Porém, em relacdo ao componente LF, ndo houve aumento com a mudanca da

posicado, como seria esperado.

Quando comparadas as médias dos valores para os componentes LF e HF na posi¢do
supina aqueles descritos na diretriz de VVFC?, verificou-se que na populagdo estudada
esses componentes apresentaram valores menores, configurando diminuicao da VFC com a
idade. Os valores médios da populacdo do estudo e os valores considerados como
referéncia pela diretriz sdo de 534,8 e de 1170 ms?, para 0 LF, e de 620,5 e 975 ms?, para 0
HF, respectivamente.

Em relacdo ao género, mulheres de meia-idade apresentam dominancia da regulacao
parassimpética no controle da FC, enquanto, nos homens, ha dominancia simpética'*. Com
0 avancar da idade, hd modulagdo na VFC, com comportamento tipo curva em “U” do
componente HF. H& diminuicdo progressiva iniciada, em média, a partir dos 50 anos, e
aumento a partir dos 100 anos™®. Desta forma, ap6s os 50 anos, ha diminuicéo da diferenca

entre os géneros, com predominio da regulacdo simpaética.

Com o objetivo de evitar vieses relacionados a idade e ao género, foram pareados o0s
grupos com base nessas variaveis no presente estudo. Quando comparados 0S grupos caso

e controle na posicdo supina, houve diferenca significante do componente LF, que foi



65

menor (331,1 versus 647,6 ms®, com p=0,014) no grupo-caso. Segundo Rahman e
colaboradores®, o componente LF reflete a funcdo do barorreflexo independentemente da
inervacdo simpatica cardiaca. Assim, o achado do presente estudo leva a hipotese de que a
diferenca entre a resposta esperada e a observada, quanto a esse componente da VFC,

possa estar relacionada a disfuncédo do barorreflexo, a qual predispde a ocorréncia de HO.

Em relacdo a posicdo ortostatica, novamente foi observado comportamento anormal do
componente LF, ja que houve reducdo dos seus valores. Contudo, ndo houve diferenca
entre os grupos. Quanto a relacdo LF/HF, em ambos 0s grupos ocorreu aumento
relacionado a queda proporcionalmente maior do componente HF.

Barantke e colaboradores™ identificaram continuo declinio no barorreflexo e nos
componentes da VFC, ao estudarem o comportamento do SNA em 362 voluntarios com
idade entre 10 e 88 anos. Concluiram que a atenuacdo da resposta do barorreflexo estava
diretamente relacionada ao aumento da idade. Dados semelhantes foram recentemente
publicados por Voss e colaboradores™. Ao avaliarem a VFC de uma coorte composta de
1.906 individuos saudaveis, divididos entre cinco grupos selecionados por décadas de vida
(25-34 anos; 35-44 anos; 45-54 anos; 55-64 anos; 65-74 anos), observaram reducdo
progressiva e significante dos componentes LF e HF e aumento progressivo e significativo
da relacdo LF/HF. Essa reducdo foi mais acentuada quando comparados os pacientes do
grupo 1 (25-34 anos) aos do grupo 5 (65-74 anos). Por isso, para evitar esse viés da idade,

0s grupos caso e controle do presente estudo foram pareados, também, por idade.

Para avaliacdo do componente LF, Gulli e colaboradores® estudaram 79 pacientes com
historia de sincope e 26 do grupo-controle, os quais foram submetidos ao teste de tolerancia
ortostatica. A oscilagdo do componente LF foi significativamente maior nos pacientes com
tolerancia normal quando comparados aqueles com baixa tolerancia ortostatica, com
sensibilidade de 80% e especificidade de 82%. Assim, inferiram que a andlise do
componente LF pode ser um instrumento util no diagnostico de intoleréncia ortostatica.
Cabe ressaltar que a populagdo estudada foi composta de pacientes com média de idade de
37 anos.

3-5,9,10

Portanto, apesar de haver vérios estudos sobre a prevaléncia e 0 prognostico™*? da

19,26,52
A

HO em idosos e de algumas pesquisas sobre o SN , Ndo ha estudos especificos sobre
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a analise espectral e comparando os idosos com e sem HO, com caracteristicas semelhantes

as do presente trabalho.

3.7 CONCLUSOES

Na populagdo estudada, houve menor valor médio do componente LF e da FC na posicao
supina entre os pacientes com HO, sem influéncia do género, dos niveis pressoricos na
posicao supina e do uso de betabloqueador. O preditor independente para HO foi a FC na

posicao supina, a qual apresentou razéo de chance de 3,23 se inferior a 61 bpm.

3.8 LIMITACOES

As principais limitacfes deste estudo sdo 0 numero de pacientes incluidos e a sua avalia¢do
em um anico momento, ndo sendo possivel verificar a reprodutibilidade dos resultados
quanto a VFC. O uso de pletismografia digital para aquisicdo dos niveis pressoricos na

posicao ortostatica poderia permitir a deteccao precoce de HO.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

No Brasil, 0 nimero de idosos dobrou nos utimos 20 anos, sendo que em 2011 a populagéo
idosa somava 23,5 milhdes de brasileiros e representava 12,1% da populacdo. Projecdes
indicam que em 2025 serdo 64 milhdes de idosos e que, em 2050, um em cada trés
brasileiros sera idoso. Cenario semelhante é observado ao se analisar a populagdo mundial.
Em 2012, 810 milhdes de pessoas apresentavam 60 anos ou mais, constituindo 11,5% da
populacdo global. Estima-se que em menos de dez anos esse numero alcance 1 bilhdo e

que, em 2050, ultrapasse 2 bilhdes de pessoas, representando 22% da populagéo global®.

Cerca de um terco dos idosos apresenta, pelo menos, uma queda por ano, resultando em
fraturas, trauma craniano, internacdo, perda de sua autonomia e morte. Entre as causas de
guedas em idosos, ha o quadro de hipotensdo ortostatica (HO). Como ja revisado
anteriormente, esse é um quadro que pode e deve ser diagnosticado pelo método clinico.
Apesar de que sua apresentacdo possa ser assintomatica, a HO tem sido associada a déficit
cognitivo, eventos cardiovasculares e mortalidade. Por isso, seu diagnostico é de suma
importancia e é recomendado pelas diretrizes de HAS e de abordagem de sincope. Como
sua deteccdo pela mensuracdo dos niveis presséricos pode nao ser reprodutivel,
principalmente nos pacientes assintomaticos, a associacdo com HO de variaveis clinicas de
facil obtencdo, como a FC e a VFC, e ainda na posi¢do supina, pode ser util para a
abordagem racional daqueles pacientes. Além da contribuicdo para a fisiopatologia da HO
por meio da anélise espectral da VFC, o presente estudo também permitiu detectar a FC na
posicao supina como preditor de HO. E este tema sobre niveis pressoricos em idosos € um
tema atual e com implicacdes meritdrias, em face da publicacdo recente do JCN 8 (Eighth
Joint National Committee) e dos temas conhecidos sobre a labilidade pressérica no idoso.
Estudos com maior nimero de pacientes, com grupos de idosos hipertensos, idosos com
doenca arterial coronariana, e estudos comparando o diagnostico de HO pelo método
clinico e por meio do teste de inclinacdo sdo necessarios para um conhecimento

pormenorizado, abordando varios aspectos e angulos daquela condicao.

1- Secretaria De Direitos Humanos Secretaria Nacional De Promogdo Defesa Dos
Direitos Humanos. Disponivel http://www.sdh.gov.br/assuntos/pessoa-idosa/dados-
estatisticos (acessado em 12 de maio de 2015).
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ANEXO | - Parecer de aprovacao do projeto pelo Comité de Etica em pesquisa da
UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 01933812.0.0000.5149

Interessado(a): Profa. Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
aprovou, no dia 16 de maio de 2012, o projeto de pesquisa intitulado
"Estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca por meio da
analise espectral em idosos: estudo pareado entre pacientes sem
e com hipotensdo ortostatica” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto. '

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. drionto Carlas, 6627 - Linidade Aduriniztrativa W « 2 andar - Safa 2005 - Cep: J1270-900 - BH-MG
Telefux: (03 1) 3409-4592 - gaminl: coepiipridg.uling.be



ANEXO Il — Termo de consentimento livre e esclarecido para o paciente

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Woce esta sendo convidado a participar voluntariamente ds pesquisa: «Estudo da variabilidade da fraquéncia
cardisca por meio da analise espectral em idosos: estudo pareado entre pacientes sem & com hipotensao
ortostaticas, gque serd desenvolvida peles professcras Rose Mary Femeira Lisboa da Silva e Maira Tonidandel
Barbcsa, do departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG, e pele meédico
cardiclogista Carlos Eduarde de Souza Miranda Os chjetives dests sstudo s8o verficar as gllerapies na
pressdo erterfal e na frequéneia cardiaca de pacientes idosos. Esta avaliagio clinica faz parte da Investigacao
ratineira de pacientes idoscs e o moniteramente pelo Holter poderd esclarecer melhor uma possivel queds da
pressaoc arterial, & qual pode acontecer quando o paciente idoso fica de pé.

Vocd serd submetido & avaliagdo por um cardiclogista e 4 realizagla do eletrocardicgrama convencional,
Exames gue fazem parte da consulta. O eletrocardicgrama & reslizado por meio de eletrodos cakecados no
tarax. punhos & ornozelos para registro da atividade elétrica do coragdo & tem a durag8o de um minute,

Qutro exame ao qual vocé serd submetido & o monitoramenta eletrocardiografica duranta 15 minutos na
posicio deitada & 10 minutos na posiclo de pé. Este exame sera feito por um aparelho digital por meio do
EiSlefma chamado Holtar.

Estes exames nao trazem nenhum rsco parz vocd Em alguns pacientes do sexo masculing, pode ser
necessana a depllagdo dos pélos de algumas éreas do trex para que seja fixado o eletrodo sem causar
Interferéncia durante o monitaramento.

A pesquiza consistira tembém da colsta de dados em seu registra (prontuéria) de stendimento no Hospital, .
Seu aceite, ou néo, ndo ird mudar em nada seu tratamento no Hospitsl das Clinicas da UFMG ou no
ambulatério de Pis-graduagio em geriatria da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gergis. O seu
nome nao sera divulgado em nenhum moments. Os resultados da pesquisa serdo utilizados somente para
fins cientificos. A sua participecdo & voluntaria, Vocd ndo terd nenhum gasto e também nenhum ganho
financeir para participar. Vocd poderd sair do estudo, & qualguer momento, e assim o desejar, sem qus
ocorra qualquer prejuizo no seu tratamento. Apds o término da pesguisa, os dados coletados serfo
armazenados e ficarde sob 3 responsabilidade dos pesquisadores que assumem @ compromisso de
preservar seu anonimato e utiliza-los apenas para fins cientificos. Caso queira, vocd também poders

solicitar quaisquer informagées adicicnais e a gualquer tempa acs pesquisadores responsavels.
Eu,

, declaro que I as informacdes
do TCLE acima, esclareci minhas dividas, aceitel paricipar do estudo = o assino liveemente,
Assinafura do paciente: DATA:

Asginatura do pesquisadar ou do respansavel solicitagdo da sutorizagdo:

Telefones e Enderegos para Contato:

- Professores Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva e Maira Tonidandel Barbosa, & do médico cardiologista
Carios Eduardo de Scuza Miranda:

Fone: 3409-3745

- Comité de Etica & Pesquisa da UFMG:

Faone: 3408-4582 Endersco; Av. Presidente Antdnio Carlos 5627 - Unidade Administrativa Il (prédio da
Fundep), Sala 2005 - 2° andar - Pampulha BHMG,
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ANEXO |11l - Ficha clinica

FICHA CLINICA DATA DA INCLUSAO:.. o e
PROJETO DE PESQUISA: Estudo da vanabmdadn da fm-qm!rma mﬂrac.a por meio da andlise
aspeciral em idosos: esiudo pa—=ao antre paciantes sem & com hipotensao ortostatica.

1 —Paciente: . RG:
2- |dade:-eamm DM 3- Cor: 4- Sexo:
5- Enderego:
Telefone: s

6- Sintomas: ( ) Tontura( ) Quedas ( ) Pré-sincope ( ) Sincope; Descriglo e evolugdo-

7 — Fatores de risco para doenga arterial coronariana
{ YHAS ( ) Tabagismo ( ) Dislipidemia ( )DM ( ) HF
8 — Comorbidades:

Hibitos de vida: Tabagismo
Etilismo

9 - Drogas sob uso

10 - Sinais vitais & dados antropométricos:
a) PA < ——f———-mmHg {—-—/—-mmHg e na posigio sentada MSD--—/—-
mmHg ¢ MSE --—/——mmkHg
b) FC: & bpmi | bpm; FR: ~——-———irpm
¢} Altura: m. Peso: kg, IMC: kg/m2
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d) Circunferéncia da cintura: om
11 - Dados alterados do exame flsico:
12 - ECG convencional: Ritmo: FC: bpm. PRi:-——-—ms. SAQRS:——
Duragio QRS:-—————-ms, Distiirbic de conduglo IV:
Intervalo QT: ms. Dutros:
12- Outros exames complementares: LDL-colesterol:i———— ; HDL: :

colesterol total:

Hemoglobina glicada;—--—-----; Outros:

=== iriglicérides:

-mmme=; Glicemnia de jejuimn-—-—-—-;

13- Escores de risco

PROCAM:

cardiovascular:

Framingham: . SCORE:————

14 - Analise Espectral:

Paosigio

LF

LF/HF

Exirassistolia (quantificagio e
caracterizacio)

Supina
Hordrio:

Oriostitica
Hordrio:
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ANEXO |V - Ata da desefa
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PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTD

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG
-

1
|
|

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DO ALUNO
CARLOS EDUARDO DE SOUZA MIRANDA

Realizou-se, no dia 26 de junho de 2015, 4s 08:00 horas, Sala 062, andar térreo da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertagdo, intitulada ESTUDO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA POR MEIO DA AMNALISE ESPECTRAL EM IDOSOS: ESTUDO
COMPARATIVO ENTRE PACIENTES SEM E COM HIPOTENSAO POSTURAL.
apresentada por CARLOS EDUARDO DE SOUZA MIRANDA, nimero de registro
2013654507, graduade no curso de MEDICINA, como requisito parcial para a
obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, &
seguinte Comissdo Examinadora: Prof. Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva -
Orientadora (UFMG), Prof®. Maira Tonidandel Barbosa - Coorientadora (UFMG),
Prof®. Maria da Consolagio Vieira Moreira (UFMG), Dr. Henrigue Horta Veloso
(FIOCRUZ).

A Comissdo considerou a dissertacdo:
(s Aprovada
{ ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai
assinada pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 26 de junho de 2015.

1 ™y
"L"*J-I.T' ot \ ./
Prof®. Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva { Doutora )

PR 3 ey -,

Prof. Maira Tonidandel Barbosa { Doutora )

T,

Profe. Maria da Consolagao Vieira Moreira  Doutora )

Prof. Henrigue-Horta Veloso | Doutor )
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ANEXO 1V - Folha de aprovacéo

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UFmG
ADULTO )

FOLHA DE APROVACAO

ESTUDO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA POR MEIO DA
ANALISE ESPECTRAL EM IDOSOS: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE
PACIENTES SEM E COM HIPOTENSAO POSTURAL

CARLOS EDUARDO DE SOUZA MIRANDA

Dissertagdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pés-
Graduagéio em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, como requisito para
obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, 4rea de
concentragdo CIENCIAS CLINICAS.

A
Aprovada em 26 de junho de 2{1|1 5, pela banca constituida pelos membros:

N . -

e b ¥QE

Prof’. Rose Mdry/ rreira Lisboa da Silva - Orientadora
UFMG

f

I {C}éék"v H-(Jq .
Prof*. Maira Tonidandel Barbosa - Coorientadora

-\UFMG —f
“L—

Prof*. Maria da Consolagdo Vieira Moreira

f UFMG
Dr. Henrique Morta Veloso

FIOCRUZ

Belo Horizonte, 26 de junho de 2015.
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