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Sincope em Pacientes com Extra-Sistoles de Via de Saida de
Ventriculo Direito e Sem Cardiopatia Estrutural Aparente

Syncope in Patients with Right Ventricle Outflow Tract Premature Beats and no Apparent Structural Cardiopathy

Ana Cristina Ludovice, Denise Tessariol Hachul, Francisco Carlos Darrieu, Silvana Cardoso Bastos, Eduardo Argentino
Sosa, Mauricio Ibrahim Scanavacca
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas — FMUSE, Sao Paulo, SP

Objetivo: Estudar a prevaléncia de sincope neurocardiogénica em pacientes com sincope inexplicada e extra-sistoles ventri-
culares (EV), com morfologia de via de saida de ventriculo direito (VSVD) sem cardiopatia estrutural aparente.

Métodos: Noventa pacientes (66 mulheres, idade média de 40,2 = 16,95 anos) com EV monomérficas com origem na VSVD
foram avaliados prospectivamente. Cinqienta e quatro pacientes apresentavam sincopes ou pré-sincopes associadas ou nao
a palpitagoes; 27 apresentavam palpitagoes sem pré-sincope ou sincope, e 9 eram assintomaticos. Todos foram submetidos a
ecocardiograma, ECG de alta resolucao, ressonancia magnética cardiaca e teste de esforco para afastar cardiopatia estrutural
e taquicardia ventricular adrenérgico-dependente, e a monitorizagao com Holter e monitor de eventos sintomaticos para cor-
relacionar os sintomas com a arritmia. A investigacao de suscetibilidade a sincope neurocardiogénica foi avaliada pelo teste de
inclinagdo (TI). Os grupos foram comparados quanto a sexo, idade, freqtiéncia e complexidade das extra-sistoles, com e sem
esforco fisico, resultado do Tl e evolugao clinica.

Resultados: No grupo com sincope e pré-sincope, o Tl foi positivo em 38% dos casos e nos grupos com palpitagoes e as-
sintomaticos, em 11% (p = 0,0257). Apds orientagdo e tratamento da sincope neurocardiogénica, 85% dos pacientes com
sincope e pré-sincope e Tl positivo permaneceram assintomdticos durante seguimento médio de 40 meses. Dois pacientes
com sincope e Tl negativos apresentaram taquicardia ventricular sustentada espontanea durante a evolugao clinica.

Conclusao: A prevaléncia de sincope neurocardiogénica em pacientes com EV idiopéticas de VSVD é alta. Pacientes com
sincope recorrente inexplicada e EV idiopaticas devem ser mantidos sob investigagao.

Palavras-chave: Extra-sistoles ventriculares, sincope neurocardiogénica, arritmias ventriculares, taquicardia ventricular.

Objective: Study the prevalence of neurocardiogenic etiology in patients with unexplained syncope and ventricular premature beats, with right
ventricle outflow tract morphology (RVOT) and no apparent structural cardiopathy.

Methods: Ninety patients (66 women, mean age 40.2+16.95 years of age) with monomorphic premature beats originated at RVOT were evalu-
ated prospectively. Fifty-four patients reported syncopes or near-syncopes associated to palpitations or not; twenty-seven presented palpitations
with no pre-syncope or syncope, and nine were asymptomatic. All patients were submitted to echocardiogram, high resolution ECG and cardiac
MRI to rule out structural cardiopathy, to exertion test to rule out adrenergic dependent ventricular tachycardia, and ECG prolonged outpatient
monitoring (Holter and symptomatic events monitor) to correlate symptoms and ventricular arrhythmias. Investigation on the susceptibility to
neurocardiogenic syncope was evaluated by Tilt Table Test (TTT). Groups were compared regarding gender, age, premature beats frequency and
complexity, at exertion or not, TTT results and clinical course.

Results: In the syncope and pre-syncope groups, TTT was positive for 38% of cases, and in groups with palpitations and assymptomatics, it was
positive for 11% (p = 0.0257). After recommendations and treatment of neurocardiogenic syncope, 85% of syncope and pre-syncope patients
and positive TTT was asymptomatic along the 40-month follow-up. Two patients with syncope and negative TTT presented spontaneous, sus-
tained ventricular tachycardia during clinic course.

Conclusion: The prevalence of neurocardiogenic syncope in patients with idiopathic RVOT premature beats is high. Patients with recurrent,
unexplained syncope and idiopathic VE must be kept under investigation.
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As extra-sistoles ventriculares (EV) sao observadas com
freqiéncia na pratica clinica. Ocorrem em aproximadamente
1% dos individuos submetidos a um eletrocardiograma
(ECQ) de rotina, e em 50% a 73%, quando submetidos a
monitorizagdo ambulatorial do eletrocardiograma’. Em geral,
nao provocam manifestagdes clinicas graves em individuos
com coragao estruturalmente normal a avaliacdo anatémica
e funcional®.

EV com morfologia sugestiva de origem na via de saida
do ventriculo direito (VSVD) ao ECG sao freqiientemente
observadas. Esses pacientes podem apresentar pré-sincopes e
sincopes recorrentes, ndo sendo possivel, na maioria das vezes,
estabelecermos uma relacao entre as alteragoes do ritmo com
os sintomas durante a monitorizacao ambulatorial do ECG.

Sincope recorrente é um sintoma alarmante. Em individuos
portadores de extra-sistoles ventriculares nao raramente a
etiologia da sincope € atribuida erroneamente a essa arritmia,
independentemente da correlagao clinica dos sintomas com
os achados eletrocardiograficos.

A sincope neurocardiogénica é a etiologia mais frequiente
de sincope em individuos sem cardiopatia aparente, ndo
sendo observado nesse grupo de pacientes aumento do
risco cardiovascular em relacdo a populagao normal’#. Seu
diagnéstico € estabelecido pela histéria sugestiva, pela nao-
demonstracao de origem arritmica e pelo teste de inclinagao
positivo.

O objetivo deste estudo foi investigar a prevaléncia de
sincope neurocardiogénica em pacientes com EV idiopaticas
com origem na VSVD.

Métodos

Foram estudados prospectivamente noventa pacientes
com média de 40,2 = 16,95 anos de idade (entre seis e
79 anos), 66 do sexo feminino. Os critérios de inclusio no
estudo foram: presenga de EV idiopaticas com morfologia
sugestiva de origem na VSVD, caracterizadas ao ECG de doze
derivagbes pela morfologia de bloqueio de ramo esquerdo
com eixo do QRS desviado para direita (complexos QRS
positivos em D2, D3 e AVF); isoladas ou repetitivas (fig.1),
e coragao estruturalmente normal. Os critérios de exclusao
foram: cardiopatia de qualquer etiologia (exceto prolapso
da valvula mitral sem insuficiéncia valvar); taquicardia
ventricular sustentada espontanea ou induzida ao esforgo ou

no estudo eletrofisioldgico; correlagao de EV ou TVNS com
os sintomas pré-sincopais ou sincopais, eletrocardiograma de
alta resolugao (ECCAR) positivo; EV polimérficas.

Os pacientes foram submetidos previamente a ampla
avaliacdo subsididria para afastar displasia arritmogénica do
ventriculo direito por ecocardiografia (ECO), ressonancia
magnética cardiaca, ventriculografia radioisotopica e
eletrocardiograma de alta resolugao (ECGAR). Para investigar
a relacao da arritmia com os sintomas, os pacientes foram
submetidos a monitorizacdo com Holter de 24 horas; monitor
de eventos sintomaticos (loop recorder) e teste ergométrico.

Todos os pacientes foram submetidos ao teste de
inclinagdo (TI) para avaliagdo da suscetibilidade a sincope
neurocardiogénica. O Tlfoi realizado no periodo da manha, de
acordo com protocolo basal prolongado previamente descrito.
Nos pacientes em que o Tl basal prolongado apresentou-
se negativo, foi realizado novo teste com sensibilizagao
farmacolégica com 1,25 mg de dinitrato de isossorbida via
sublingual®. Medidas gerais dietéticas e comportamentais
foram orientadas para todos pacientes apés o Tl, no caso de
resposta positiva. O tratamento farmacolégico foi instituido em
caso de persisténcia de sintomas, apds as orientacoes iniciais.
Os pacientes foram acompanhados ambulatorialmente a cada
trés meses. Avaliacoes adicionais foram realizadas em caso
de sincope. Todos os pacientes consentiram em participar
do protocolo de pesquisa, aprovado pela comissao cientifica
e de ética da instituicao.

Andlise estatistica - O tamanho amostral foi dimensionado
para detectar diferengas maiores do que 20% na proporgao
de pacientes com resultado positivo no Tl entre os grupos
de pacientes sintomdticos e assintomaticos, com nivel
de significancia de 5% e poder de teste igual a 80%. Os
grupos de pacientes foram comparados quanto as variaveis
quantitativas utilizando-se a analise de variancia, para dados
com distribuicao normal, e o teste de Kruskal-Wallis, para
dados em que a suposigao de normalidade nao era satisfeita.
O teste qui-quadrado de Pearson® e o teste exato de Fisher”
foram adotados para as comparagoes dos grupos quanto as
varidveis qualitativas. Comparagoes mltiplas foram realizadas
com base nas partigdes do qui-quadrado®®.

Resultados

Os pacientes foram divididos em quatro grupos, de acordo
com a sintomatologia: | — pacientes com sincopes (com ou sem
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Fig. 1 - ECG de paciente com EV idiopéticas com origem na VSVD.

Fig. 2 - Holter de 24 horas, demonstrando a freqtiéncia das extra-sistoles.
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palpitagoes): n = 34; 24 mulheres com idade média de 37,4
+ 15,6 anos (8 a 77, mediana = 39); Il — pacientes com pré-
sincopes (com ou sem palpitagdes): n = 20; quinze mulheres
com idade média de 43,7 + 13,4 anos (14 a 65, mediana =
47); Il — pacientes com palpitagdes, mas sem manifestagoes
de pré-sincope ou sincope: n = 27; 22 mulheres, com idade
média de 42,8 = 15,5 anos (14 a 73, mediana = 43); IV
— pacientes assintomaticos: n = 9; cinco mulheres com idade
média de 37 + 23 anos (6 a 79, mediana = 27);

A comparagao entre os grupos em relagao as varidveis
clinicas: idade (0,3901), sexo (0,1881) e nimero de extra-
sistoles ventriculares ao Holter de 24 horas (0,2128) nao
mostrou diferenga significativa. Quando analisamos a presenga
ou ndo de TVYNS, seja ao ECG de doze derivagoes, Holter
de 24 horas ou teste ergométrico, também nao observamos
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,3613). No
grupo com sincope, dois pacientes apresentaram aumento no
nimero das extra-sistoles ventriculares ao esforco; um deles
apresentou fibrilagao atrial paroxistica no pico do esforgo,
desaparecendo ap6s a interrupgao desse, sem manifestagao
clinica. A maioria dos pacientes apresentou diminuigao do
nimero ou auséncia de alteragbes no comportamento das
extra-sistoles ventriculares ao estresse fisico. No grupo com
palpitagdes observamos maior aumento no ndimero das EV ao
Holter de 24 horas em relagao aos grupos de assintomadticos,
com sincope e pré-sincope, embora sem diferenca estatistica.
(fig. 2).

Resultado do teste de inclinacao - Houve diferenca no
comportamento dos grupos quanto a positividade do teste de
inclinagdo (tab. 1). Ao agruparmos os pacientes com sincopes

Grupo Tl + (%) Tl - (%) Total
Sincope 14 (41) 20 (59) 34
Pré-sincope 7 (35) 13 (65) 20
Palpitacoes 4 (15)) 23 (85) 27
Assintomético 0 9 (100) 9
Total 25 65 90

p(sincope versus pré-sincope) = 0,6246; p(palpitagao versus
assintomadtico) = 0,3902; p(sincope + pré -sincope versus
palpitagao + assintomatico) =.0,0257.

Tabela 1 - Resultado do teste de inclinacao nos diferentes grupos
de pacientes

e pré-sincopes e compararmos com os grupos com palpitagoes
e assintomaticos, observamos diferenga significante em relagao
ao resultado do TI (fig. 3).

Trinta e oito por cento dos pacientes com sincope e pré-
sincope apresentaram resultado do Tl positivo para etiologia
neurocardiogénica, enquanto nos pacientes com palpitagoes e
assintomaticos, apenas 11% foram positivos (p = 0,0257). Os
pacientes com Tl positivos foram mais jovens do que aqueles
com Tl negativos (34,28 + 16,01 versus 42,63 = 15,63 anos,
respectivamente, com p = 0,0271)

Evolugao clinica - Os pacientes foram acompanhados
por um periodo médio de 37,7 = 20,6 meses (mediana de
quarenta meses). Os individuos assintomaticos foram mantidos
sem medicagao e nenhum apresentou manifestacoes clinicas
durante o seguimento.

Os pacientes com palpitagdes e correlagao dos sintomas
com as EV receberam bloqueadores beta-adrenérgicos, ou
antiarritmicos. O controle clinico foi obtido em dezesseis
pacientes (59,3%). Onze pacientes (40,7%) apresentaram
persisténcia dos sintomas, sendo submetidos a ablagao por
radiofreqtiéncia (fig. 4).

Dos 21 pacientes com sincope e pré-sincope e TI
positivos, oito (38%) apresentaram remissao dos sintomas
apenas com medidas gerais. Dos treze (62%) pacientes que
receberam também o tratamento farmacolégico, somente trés
apresentaram recorréncia dos sintomas durante o seguimento.
Assim, 85,7% dos pacientes com Tl positivo tornaram-se
assintomaticos, e 14,3% apresentaram melhora dos sintomas
durante o seguimento ambulatorial. Em nenhum desses
pacientes foi documentada taquicardia ventricular sustentada
(TVS) no seguimento. Entretanto, dois pacientes com sincope
e Tl negativo apresentaram TVS durante a evolugao clinica.
As TVS foram bem toleradas, e interrompidas na unidade de
emergéncia. Nao houve nenhum 6ébito no seguimento.

Discussao

Este estudo demonstra que pacientes com EV com
morfologia sugestiva de origem na VSVD e coragao
estruturalmente normal, que se apresentam com sincopes
recorrentes inexplicadas, a etiologia vasovagal deve ser
investigada e sua prevaléncia é alta (41%). Essa informagao
é relevante, pois pacientes com sincope recorrente e EV ao
ECG podem ter taquicardias ventriculares sustentadas ou
nao sustentadas como causa das sincopes, com progndstico
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Fig. 3 - Teste de inclinago positivo em paciente com EV de VSVD. PA- pressao arterial; DDH- decdbito dorsal horizontal; TILT- inclinagao ortostética; FC- freqiéncia

cardiaca.
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e tratamento distintos'®. Nesses casos, duas condicoes
clinicas potencialmente associadas com risco de morte stbita
devem ser investigadas e afastadas, a displasia ventricular
arritmogénica e a taquicardia ventricular catecolaminérgica,
condigdes em que a presenga de sincope é um marcador de
risco para presenca de taquicardias sustentadas e morte stbita.
Em nosso estudo, ecocardiograma e ressonancia magnética do
coragao foram realizados sistematicamente e utilizados como
critério de exclusdo dos portadores com suspeita de displasia
ventricular arritmogénica. A ventriculografia por radioisétopos
também foi realizada nos casos duvidosos, e pacientes com
VD aumentado ou diminuicdo da funcdo ventricular foram
excluidos. Pacientes com taquicardia catecolaminérgica
apresentam, caracteristicamente, sincope ao esforgo, e esse
foi um critério de exclusdao no recrutamento dos pacientes.
Adicionalmente, a presenga de EV polimoérficas ao esforgo
também foi um critério de exclusdo. Portanto, esse foi um
grupo altamente selecionado. O fato de os exames para
identificagao dessas sindromes clinicas se mostrarem negativos

é uma condigao tranquilizadora para os pacientes com extra-
sistoles com origem na via de saida com sincopes recorrentes;
entretanto, a falta de um diagnéstico conclusivo da etiologia
da sincope é motivo de inseguranga para os pacientes, suas
familias, e mesmo para os médicos assistentes, que acabam
prescrevendo farmacos antiarritmicos empiricamente.

O teste de inclinagao, método utilizado para confirmar
o diagnéstico de sincope vasovagal, é bastante especifico,
embora seu indice de positividade nao ultrapasse 60%
segundo a literatura'™3. E possivel que alguns pacientes
que persistiram com sincope inexplicada tivessem também
a etiologia vasovagal, mas a baixa sensibilidade do TI
nao permitiu a identificagao deles. Nessa condigao, o
diagndstico s6 pode ser definido pela documentagao da
sincope durante a monitorizacao prolongada do ECG pelos
monitores de eventos externos ou implantaveis. O estudo
eletrofisiolégico também pode ser um método adicional na
elucidagao de alguns casos. Em nosso estudo, os dois casos
de TVS documentados durante a evolucdo ocorreram em
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Fig. 4 - Ablagao por radiofreqtiéncia das EV idiopdticas de VSVD.
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pacientes que persistiram com sincope inexplicada. Esse
achado sugere que, embora com coragao estruturalmente
normal, o prosseguimento da investigagdo com EEF deveria
ser recomendada em pacientes com recorréncias freqtientes,
e, quando negativa, a monitorizagao prolongada de eventos
deve ser considerada’"®.

A maioria dos pacientes de nosso estudo permaneceu
assintomatica durante o seguimento clinico. O mecanismo
pelo qual o betabloqueador atua no controle dos sintomas
ndo estd bem definido. Krittayaphong e cols."” estudaram
pacientes com EV com origem na VSVD e observaram
que o atenolol promoveu melhora dos sintomas clinicos e
diminuicao da freqiiéncia dessa arritmia ao Holter de 24
horas. Porém, os pacientes tratados com placebo também
apresentaram melhora dos sintomas, embora nao tenha
havido variagoes da freqiiéncia da arritmia ventricular na
monitorizagdo ambulatorial. Essa observagao reforca a idéia
de que os sintomas desses pacientes ndo estdo completamente
relacionados a arritmia ventricular, mas possam estar
associados a disttrbios do tono autondmico ou psicogénico.
Hayashi e cols.’® demonstraram que a predominancia do tono
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