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A PREDISPODICAO GENETICA NA SINCOPE VASOVAGAL

MarIANA CrisTINA S. Azevepo', Juarez N. BareisaN*?, ERLON OLIVEIRA ABREU SiLva®

Trabalho realizado no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul -

Fundagdo Universitaria de Cardiologia, Porto Alegre, RS

RESUMO

Ogjemivo. Investigar uma possivel predisposicio genética para sincope vasovagal.
Meropos. Estudo transversal, com 252 individuos com historia de sincope, submetidos ao teste de inclinagdo (TI) no Instituto
de Cardiologia do Rio Grande do Sul, durante o periodo de setembro de 2001 a setembro de 2005. Foi analisada a relacdo
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entre historia familiar positiva para sincope vasovagal e resultado do Tl.

FUC ResuLtapos. Todos individuos foram submetidos ao Tl sendo que 126 (50%) casualmente tiveram resultado positivo para
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genético possa explicar essa relacdo.

INTRODUCAO

Sincope é caracterizada como a perda stbita da consciéncia, associada
a incapacidade de manutencao do tonus postural, com recuperacio espon-
tinea'”. Pode ocorrer repentinamente ou ser precedida por sintomas com
duragdo variavel, tais como: tontura, calor, sudorese, palpitagio, ndusea e
turvacdo visual'. E entidade bastante comum, podendo ocorrer em 30% da
populagdo adutta*. Dentre as diversas etiologias, a sincope vasovagal € a
mais frequente, correspondendo a 50% dos diagndsticos™®

A fisiopatologia da sincope vasovagal ndo € bem conhecida. Em
pessoas predispostas, estimulos como dor, ansiedade e estresse podem
desencadear uma resposta exacerbada do sistema nervoso auténomo.
Ocorrem, entdo, estimulagdo vagal e inibicdo simpatica com consequente
bradicardia e relativa perda da vasoconstricio periférica resultando em
hipotensdo’. A diminuicdo dos niveis pressdricos leva a um estado de
hipoperfusdo cerebral acarretando comprometimento da consciéncia. O
diagndstico pode ser realizado através da anamnese e exame fisico;
entretanto € o teste de inclinacio ortostatica (T1) o exame de maior
acuracia, especialmente quando a etiologia é indeterminada'®'2. No Tl os
individuos sdo colocados numa maca em dectbito dorsal horizontal por
20 minutos e posteriormente elevados em 70 graus, permanecendo
nessa posicao por 40 minutos. Apds essa fase, denominada de passiva,
¢ infundido nos pacientes que ainda nao apresentaram sincope, | mcg
de isoproterenol |5 minuto.

Alguns autores acreditam que um componente genético''® res-
ponsavel por alteracdes no sistema regulador da presso arterial, estaria
presente nos pacientes comprometidos. Em estudo realizado com 227
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sincope vasovagal. Historia familiar dessa patologia foi identificada em 40% (49/126 casos) dos pacientes com teste de inclinagdo
positivo e em 25% (31/126 pacientes) daqueles que tiveram Tl negativo (p= 0,01).
CoNcLusio. Ha uma correlacio entre a histéria familiar de sincope vasovagal e sua ocorréncia. E possivel que um componente
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pacientes com sincope vasovagal, 87 tinham historia familiar positiva
para esta entidade®. Mathias et al. encontraram forte predisposicio
genética para o desenvolvimento de sincope comparando parentes e
amigos de pacientes com sincope vasovagal®.

Nosso trabalho tem por objetivo investigar uma possivel relacdo
entre historia familiar positiva para sincope vasovagal e sua ocorréncia.

METopos

Estudo transversal com 252 individuos, maiores de 18 anos, de ambos
0s sexos, com histdria pregressa de sincope e submetidos ao Tl no
Instituto de Cardiologia de Porto Alegre durante o perfodo de setembro
de 2001 a setembro de 2005, apds assinarem termo de consentimento
informado. O projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica da
instituicdo. Os pacientes responderam questiondrio referente a presenca
de episodios prévios de sincope, historia médica pregressa, prédomos e
sintomas de sincope propriamente ditos, histéria familiar de doencas
cardiacas e sincope, e uso de medicamentos e posteriormente realizaram
o TI. No Tl os individuos sdo colocados numa maca em declbito dorsal
horizontal por 20 minutos e posteriormente elevados em 70 graus,
permanecendo nessa posico por 40 minutos. Apos essa fase, denomi-
nada de passiva, é infundido nos pacientes que ainda ndo apresentaram
sincope, | mcg de isoproterenol por minuto.

As respostas positivas foram classificadas conforme o consenso da
Sociedade Européia de Cardiologia®. Segundo essa classificacdo, na
resposta tipo | a frequéncia cardiaca (FC) aumenta inicialmente e depois
cai, porém ndo cai para valores menores que 40 batimentos por minuto
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(bpm) por menos de |10 segundos podendo ou ndo ter assistolia por
menos de trés segundos. Nesse tipo de resposta a pressdo arterial
aumenta inicialmente e depois cai antes da FC cair. Na resposta tipo IIA
ou cardioinibitéria a FC eleva-se inicialmente e depois cai para menos
de 40 bpm por mais de 10 segundos ou ocorre assistolia por pelo menos
trés segundos com aumento inicial da pressdo e posterior queda. Na
resposta I1B a frequéncia cardiaca tem o mesmo comportamento
presente nas demais respostas, porém a pressao arterial cai juntamente
ou apds queda abrupta da FC. J& na tipo lll, ou vasodepressora pura, a
FC aumenta e ndo cai para niveis abaixo de 10% do pico no momento
da sincope e a pressao cai concomitantemente.

Os dados obtidos foram analisados pelo programa SPSS 12.0 e as
varidveis submetidas ao teste de Qui quadrado e ao teste exato de Fischer.

ResuLTADOS

Dos 252 pacientes portadores de sincope submetidos ao Tl, 150
(59,5%) eram do sexo feminino. As caracteristicas da amostra estao na
Tabela I.

A presenca de fatores precipitantes antecedendo os episodios
espontaneos de sincope foi pesquisada. Tosse, degluticio, miccéo e ou
defecacdo, fatores ansiogénicos, exercicio fisico, puncdo venosa, fadiga,
exposicao ao calor, ortostatismo prolongado, hiperventilacdo, refeicao
nas Ultimas duas horas ou permanéncia em ambiente fechado ou cheio
foram os predisponentes analisados. Cento e quarenta e trés pacientes
(56,7%) apresentaram algum desses fatores, sendo o mais prevalente
a exposicao ao calor, presente em 44 (17,5%) pacientes (Tabela 2).

Cento e vinte e seis (50%) individuos tinham T1 positivo. Aproxima-
damente 40% (49/126) destes pacientes tinham histéria familiar positiva
de sincope neurocardiogénica. Ja naqueles com Tl negativo foi de 25%
(317126 pacientes) (Figura 1) .

Os pacientes apresentaram, em sua maioria, a resposta tipo |,
correspondendo a aproximadamente 76,2% (96/126) dos pacientes
com Tl positivo. O tipo 2A correspondeu a | 1,4% (14/126) dos casos.
A prevaléncia dos demais tipos de resposta foi baixa em nossa amostra
(Figura 2).

DiscussAo

ldentificou-se que o diagnostico de sincope vasovagal, estabelecido
por anamnese, exame fisico e Tl positivo, associou-se fortemente com
historia familiar de sincope. Dos 252 pacientes, |26 tinham T1 positivo,
sendo que destes 40% tinham histéria familiar positiva, enquanto 75%
dos 126 pacientes com Tl negativo tinham histéria familiar negativa. Tais
dados sugerem a existéncia de algum fator, possivelmente transmitido
de uma geragdo para outra, capaz de determinar ou predispor a sincope
vasovagal em parentes de pacientes com essa patologia.

Essa associagdo também tem sido observada por outros autores™ ',
Newton et al. encontraram em seus pacientes com diagndstico de certeza
de sincope vasovagal 32,4% de positividade na histéria familiar e predo-
minancia dessa relagdo no sexo feminino', em concordancia com nossos
achados. Camfield et al., ao estudarem 30 criancas com sintomas sincopais
e analisarem a historia familiar dessas criangas e de seus melhores amigos,
encontraram uma forte tendéncia familiar na ocorréncia de sincope
vasovagal nos pacientes e nenhuma no grupo de melhores amigos"”.
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Tabela | - Caracteristicas da amostra (n=252)

Caracteristicas Resultados
Género feminino n (%) 150 (59,5%)
Idade (anos) 42,17 £22,3*
IMC (Kg/m?) 24,07 £401%
Médias + desvio padrao.
Tabela 2 - Prevaléncia de fatores precipitantes
de sincope neurocardiogénica

Fatores n (%)
Exposicdo ao calor 44.(17,5%)
Fator ansiogénico 42 (16,7%)
Refeicdo ha menos de duas horas 33 (13,10%)

Miccio 20(7.9%)

Exercicio fisico 16 (6,3%)
Permanéncia em ambiente fechado 16 (6,35)
Ortostatismo 14 (5,6%)
Defecacio 6 (24%)
Hiperventilagdo 5(2%)
Puncdo venosa 5(2%)
Degluticio 52%)
Tosse 3(1,2%)
Total de pacientes 209 (83%)
Figura | - Relacao entre o resultado do Tl e a
historia familiar dos pacientes
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Figura 2 - Relacao entre o nimero de pacientes e o tipo
de resposta no Tl. As respostas do Tl foram classificadas
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SINCOPE NEUROCARDIOGENICA E HEREDITARIEDADE

Nossos dados tiveram relevancia estatistica (p = 0,011), confir-
mando dados de outros trabalhos. Apds extensa pesquisa as bases de
dados internacionais (Medline, Cochrane e LiLacs), os autores nao
encontraram referéncia aos dados brasileiros previamente publicados.

A intensidade da associacio observada é muito grande para ser
explicada apenas por fatores ambientais comuns aos membros das familias
estudadas. Tal associacao sugere que algum componente herdado possa
estar implicado na fisiopatologia da sincope vasovagal. Atualmente, ainda
ndo podemos inferir com certeza se a sincope vasovagal sofre influéncia
de uma tendéncia genética ou mesmo se é proveniente de uma combi-
nagdo dessas alteracdes com fatores ambientais aos quais esses individuos
estariam expostos'”®. Através da observagdo de casos em parentes de
primeiro grau acredita-se que mecanismos genéticos estejam envolvidos.
Ainda ndo foram estabelecidos os genes possivelmente envolvidos na
efiologia da sincope vasovagal. Alteracbes no gene da ECA foram recen-
temente estudadas como possiveis fatores causadores de sincope, porém
resultados significativos que o associem 2o desenvolvimento dessa pato-
logia ndo foram encontrados'®. Um bom comeco é o estudo de genes
que tenham alguma relacdo com os mediadores quimicos do sistema
nervoso autdnomo. Genes candidatos a pesquisa sdo aqueles que origi-
nam receptores de serotonina'*%, transportadores de noradrenalina ou
relacionados com a acetilcolina®®,

CoNcLusAo

Observamos que pacientes com sincope vasovagal tém, em sua
maioria, parentes de primeiro grau com a mesma patologia. Conclui-
mos, entdo, que possivelmente haja uma correlacdo entre sincope
vasovagal e historia familiar positiva.

580 necessarios estudos dos genes relacionados com os mecanis-
mos fisiopatoldgicos ja conhecidos dessa entidade para que se estabe-
leca se ha realmente um componente herdavel na sua etiologia. A
identificacdo de tal gene tornaria possivel intervir nos pacientes predis-
postos antes do desenvolvimento dos sintomas sincopais.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

NEUROCARIOGENIC SYNCOPE AND HEREDITARITY

Ogjective. To investigate a possible familial predisposition in
neurocardiogenic syncope.

MetHops. Cross-sectional survey with 252 subjects, with positive
familial history for syncope, who underwent head-up tilt-test (TT) at
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul, between September
2001 and September 2005. The relationship between familial history
for neurocardiogenic syncope and TT result was analysed.

ResuLts, Familial history for neurocardiogenic syncope was
identified in 40% (49/126 cases) of subjects with positive tilt-test results
and 25% (31/126 ) of those with negative TT.

Conaiusion. There is a correlation between familial history for
neurocardiogenic syncope and its occurence. A genetic component can
possibly explain this relationship. [Rev Assoc Med Bras 2009; 55(1): 19-21]

Kev worps: Syncope vasovagal. Hereditariety. Genetic predisposition.
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