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RESUMO

A sincope, uma sindrome clinica caracterizada pela perda transitéria de
consciéncia devido a hipoperfusdo cerebral global, continua a representar um
desafio diagnéstico e terapéutico na pratica médica. Apesar de sua
prevaléncia relativamente alta, estimada em até 40% da populacédo em algum
momento da vida, a sincope muitas vezes permanece subdiagnosticada e
subtratada. Existem diversas causas subjacentes, incluindo disturbios
cardiovasculares, neuroldgicos, metabolicos e psicogénicos. A avaliacdo
clinica minuciosa, incluindo histéria detalhada, exame fisico e testes
diagndsticos apropriados, é fundamental para identificar a etiologia
subjacente e orientar 0 manejo adequado. As diretrizes atuais destacam a
importancia de uma abordagem sistematica para a avaliacdo da sincope,
incluindo a estratificagcdo de risco para determinar a necessidade de
investigacBes adicionais e a tomada de decisao sobre o manejo subsequente.
Testes diagnésticos como o eletrocardiograma, monitoramento cardiaco
ambulatorial, teste de inclinacdo e exames de imagem podem ser (teis na
avaliacdo, especialmente em casos de etiologia cardiaca suspeita. O
tratamento da sincope depende da causa subjacente e pode incluir medidas
gerais como hidratacdo, modificagdo do estilo de vida e medicamentos
especificos para as condi¢Bes identificadas. Em casos selecionados,
intervengBes invasivas como marcapassos cardiacos, desfibriladores
implantéveis ou procedimentos de ablacdo podem ser considerados. Além
disso, avancos recentes em tecnologias de monitoramento remoto e
inteligéncia artificial oferecem novas oportunidades para a detecgcédo e
estratificacao de risco de sincope. No entanto, € importante reconhecer que
a avaliacdo e o manejo da sincope continuam a evoluir a medida que novas
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evidéncias emergem e as abordagens diagnosticas e terapéuticas séo
aprimoradas.

Palavras-chave: Sincope vasovagal. Sincope cardiaca. Teste de Inclinacao.
Hipotenséo ortostatica. Monitorizagdo ambulatorial

1. CENARIO GERAL

A sincope é definida como perda transitoria de consciéncia (TLOC),
devido a hipoperfuséo cerebral, caracterizada por inicio rapido, curta duragao
e recuperagdo espontanea completa. Um diagndstico correto de sincope
requer uma compreensao dos principais indicios clinicos, fisiopatologia e
padrées epidemiologicos subjacentes, e um esforco cooperativo
multidisciplinar. A sincope €, na realidade, uma das muitas causas da TLOC
e, antes que a determinacao da causa possa ser obtida, & importante verificar
se a sincope realmente ocorreu ou se o periodo de inconsciéncia foi devido
a uma das muitas outras condi¢des dentro do espectro maior de TLOC, como
epilepsia, traumatismo cranioencefalico ou ataques psicogénicos2.

A sincope é um sintoma que traz a possibilidade de resultados muito
graves, incluindo complicacdes cardiovasculares e mortalidade, sendo essa
ultima normalmente uma consequéncia de doenca cardiaca. Por isso, é
necessaria uma abordagem de estratificacdo de risco sempre e onde quer
gue seja encontrada®. Profissionais de salde que atendem pacientes com
suspeita de sincope devem ser capazes de realizar a investigacao inicial e a
estratificacdo de risco, se apropriado. As diretrizes da da European Society
of Cardiology (ESC)! e do American College of Cardiology/American Heart
Association Heart Rhythm Society (ACC/AHA/HRS)* destacam a importancia
da abordagem ao paciente, com a ESC definindo a avaliag&o inicial como
historico, exame fisico, afericdo da presséo arterial (PA) deitada e em pé
como essenciais?.

As apresentacdes mais significativas ocorrerdo na emergéncia,
estimulando o foco nessa area. No entanto, a abordagem na emergéncia tem
pertinéncia para todos os outros locais de apresentacdo. As primeiras
tentativas de distincdo entre pacientes com sincope cardiovascular e outros
com sincope reflexa sdo um ponto de partida apropriado. O trabalho comecgou
no final dos anos 1980 e 1990 e foi revisado®.

As diretrizes europeias e americanas foram divididas entre as dos
médicos do pronto-socorro — cuja énfase esta na realizacdo de um
diagndstico rapido e preciso, a fim de colocar o paciente no melhor ambiente
de atendimento disponivel, seja como paciente internado ou ambulatorial — e
as dos cardiologistas, com a finalidade de fazer um diagndstico completo e
tratar o paciente. Essas duas abordagens séo potencialmente compativeis,
mas na pratica ndo séo tao faceis de coordenar. O resultado foi que nenhuma
das regras e pontuagfes de avaliagdo da sincope foi satisfatoria e algumas
falharam quando colocadas em pratica™“.
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2. PRINCIPAIS MECANISMOS DA SINCOPE

No final da década de 1990, a sincope era definida como qualquer
forma de perda temporaria de consciéncia, promovendo confusdo com
ataques isquémicos transitérios, hipoglicemia e crises epilépticas. As
primeiras diretrizes sobre sincope separaram o amplo grupo de perda
transitoria de consciéncia (TLOC) da entidade mais restrita de sincope,
definida como uma queda na pressao arterial sistémica (PA) levando a
hipoperfuséo cerebral global®”.

Como a PA sistémica depende do débito cardiaco, do produto da
frequéncia cardiaca (FC), do volume sistdlico e da resisténcia periférica total,
uma queda em qualquer um deles pode causar sincope. A baixa FC pode
resultar de bradicardia reflexa ou bradiarritmia, enquanto o baixo volume
sistolico pode ser devido a reducéo do retorno venoso, por exemplo, deplegéo
de volume, acumulo venoso e taquiarritmia ou doencas cardiacas
estruturais?.

A baixa resisténcia periférica, por sua vez, pode resultar do
comprometimento do controle simpatico da vasoconstricdo, causando, por
exemplo, hipotensdo ortostatica na posicdo ortostatica®. Paralelamente a
uma definicdo mais precisa de sincope proposta em 2001, no reflexo
vasovagal, a fase hipotensiva inicial ja estava ganhando interesse como algo
distinto da fase bradicérdica posterior, e um novo tipo disautondmico de
reflexo vasovagal foi proposto na versao revisada da classificacdo VASIS®.

3. EPIDEMIOLOGIA

A sincope € extremamente comum, afetando aproximadamente um
terco a metade da populacdo em geral durante a vida, a maioria devido a
sincope vasovagal (SVV)!. Entre 1 a 3% de todas as entradas no servigo de
urgéncia sdo decorrentes da sincope?®. O progndstico da SVV é benigno,
mas lesdes ocorrem em mais de 30% dos casos, com lesdes graves relatadas
em cerca de 14% dos pacientes, particularmente em idade avancada e com
sincope recorrente'*2, Além disso, a SVV frequentemente causa sofrimento
psicolégico, prejuizo na qualidade de vida e restricdo de atividades, aspectos
gue merecem a atencdo no momento do atendimento314,

4. POR QUE E QUEM TRATAR?

A sincope é um problema clinico e social — principalmente em
pacientes idosos —, pois, na maioria dos casos, € mais grave do que em
pessoas mais jovens e tem impacto significativo na autonomia funcional e no
prognéstico dos individuos. Evitar lesdes graves devido a quedas sincopais,
como fraturas e hemorragias intracranianas, € um dos objetivos mais
importantes do tratamento. O risco de lesbes € maior em pacientes com
episodios recorrentes e quando os sintomas de alerta estdo ausentes ou sdo
muito curtos, impedindo o paciente de realizar qualquer medida para evitar
uma queda e suas consequéncias adversas.
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Em uma analise conjunta de 16 estudos de pacientes que buscaram
avaliacdo especializada para um episodio de sincope, a taxa média
ponderada de lesbes foi de 35% (variacdo de 12% a 71%); enquanto a taxa
de lesBes graves, como fraturas e/ou concussado e/ou internacéo hospitalar e
tratamento cirGrgico, foi de 10% (variacédo de 3% a 53%). Num estudo de
coorte, adultos hospitalizados pela primeira sincope tiveram um risco 80%
maior de lesdes relacionadas com quedas no ano seguinte a alta. O risco
aumentou acentuadamente com o avanco da idade a partir dos 70 anos, com
46% das quedas causando fraturas e 7% resultando em traumatismos
cranianos graves'®. As quedas em pacientes idosos frequentemente resultam
em fraturas ou outras lesdes graves que levam a hospitalizagdo, declinio
funcional e internacéo em lares de idosos, com piores resultados funcionais
naqueles com incapacidade pré-queda®t’,

Em adultos idosos com deméncia, Ungar et al*® relataram qualquer
lesdo em 48,6% e lesbes graves em 14,6% por sincope e quedas. A sincope
também pode ter efeitos prejudiciais na qualidade de vida, que afetam
principalmente pacientes com sincopes muito frequentes ou imprevisiveis!®.
Estima-se que o impacto da sincope na qualidade de vida seja comparavel
ao das doencas cronicas, como artrite, dor lombar e as perturbacdes
depressivas, em termos de prejuizo psicossocial’*!°. Na realidade, a sincope
também pode causar perturbacdes nas atividades escolares e laborais, com
0s pacientes com sincope apresentando um risco duas vezes maior de
rescisdo do emprego em comparacdo com a populacéo trabalhadora em
geral®°,

Em relacdo aos pacientes mais idosos, a restricdo de atividades
devido ao medo de cair pode levar a dependéncia e ao isolamento social,
afetando assim o bem-estar e a qualidade de vida desses individuos. A
restricdo de mobilidade pode ser o inicio de um circulo vicioso que leva a uma
sindrome de imobilidade com atrofia muscular, descondicionamento e falta
de equilibrio, contribuindo assim para o declinio funcional e quedas
futuras???2. As quedas podem ser uma causa indireta de mortalidade. Por
exemplo, aproximadamente 20% das fraturas de quadril levam a morte em 6
meses?®,

5. PRIMEIRO PASSO DO TRATAMENTO: HA SINCOPE CARDIACA?

5.1 SINCOPE CARDIACA

Sincope cardiaca geralmente corresponde tanto a causas cardiacas
especificas quanto distirbios dos grandes vasos, como embolia
pulmonar. Os dois grupos principais sao arritmia e doencas cardiacas
estruturais. Uma arritmia diz respeito a um ritmo anormal dos batimentos
cardiacos, consistindo em batimentos irregulares, batimentos muito rapidos
(taquicardia) e batimentos muito lentos (bradicardia). As arritmias podem ser
permanentes ou paroxisticas. A sincope na arritmia, na maioria dos casos,
resulta de um inicio subito de arritmia, levando a uma diminui¢éo abrupta do
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débito cardiaco e, portanto, da presséo arterial. Na arritmia bradicéardica, a
baixa FC causa queda no débito cardiaco. Bradicardia com FC abaixo de 30
bpm por 15-30scausam sincope com mais frequéncia do que
taquiarritmias?.

Na taquicardia, h4 muito pouco tempo para encher o coracdo na
diastole, de modo que a volume sistélico (VS) cai vertiginosamente, mais do
gue é explicado pela alta FC. As arritmias, muitas vezes, ocorrem sem um
gatilho reconhecivel, embora algumas se manifestem durante o exercicio. As
arritmias geralmente acontecem independentemente da
postura. Clinicamente, isso € importante — as formas de sincope que
dependem principalmente de anomalias ndo cardiacas da PA tendem a
ocorrer mais rapidamente em pé, e sentar-se ou deitar-se ajuda a preveni-
la. Mas se a circulacdo parar completamente, ela ocorre independentemente
da postura. Isso explica por que a sincope na posicao supina € um sinal de
perigo para a sincope cardiaca?.

As doencas cardiacas estruturais se referem-se a doengas cardiacas,
além das doencas corondrias, de natureza mecénica, incluindo doencas
valvares, defeitos de septo e cardiomiopatia. A doenca cardiaca estrutural
prejudica a eficiéncia mecanica do coracéo, o que se torna mais problematico
guando ha uma discrepancia entre as demandas por um alto débito cardiaco
e a falha em administrd-lo. Isso ajuda a explicar por que a sincope
relacionada ao exercicio € um sinal de perigo cardiaco?2425,

Porém, se o baixo débito cardiaco fosse o Unico mecanismo, seria de
esperar que 0s pacientes experimentassem uma incapacidade lenta de
realizar trabalho fisico. Em vez disso, o histérico tipico € um LOC repentino
com pouco ou nenhum aviso. A explicacdo para este Ultimo padréo pode ser
uma suscetibilidade para responder a hipotensdo com sincope, de modo que
0 mecanismo nha sincope cardiaca estrutural pode, na realidade, ser
parcialmente sincope reflexa??2425,

Em muitos casos, a sincope cardiaca se manifesta muito
rapidamente, resultando nos mesmos sinais clinicos que no IC completo
subito na sincope reflexa. Os pacientes podem ter apenas alguns segundos
de consciéncia de um problema antes de perderem a consciéncia. Mas a
situacdo pode ser mais complicada quando a a¢do de bombeamento néo é
totalmente perdida, de modo que o débito cardiaco diminui, mas nao é
nu|02’24’25.

5.2 MORTE CARDIACA SUBITA

O termo sincope convulsiva é usado para indicar uma percepgéo de
alta gravidade de sincope e sugere a presenca de espasmos
mioclénicos. Porém, o0s espasmos dos bragos ndo ocorreram mais
frequentemente com hipoperfusdo cerebral grave, ou seja, achatamento do
EEG, e sem esse achatamento. Por isso, ndo ha evidéncias de que a
presenca de espasmos mioclénicos na sincope indique hipoperfuséo
grave. Mas, a sincope arritmica pode durar muito mais tempo do que a
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sincope induzida por inclinagdo, sendo possivel que a sincope duradoura
cause sinais neurolégicos que nao sao observados durante o tilt table test
(TTT)?.

Aparentemente, ndo existem relatos sobre os sinais clinicos de uma
sincope tdo prolongada. As comunicacbes pessoais de médicos
familiarizados com a reanimacdo em salas de emergéncia ou na terapia
intensiva ndo sugerem que a recuperacgdo da paralisacdo cardiaca de longa
duracdo seja acompanhada por movimentos anormais significativos. Em
contraste, 0s movimentos parecem entéo estar completamente ausentes?®.

Existem observacdes recentes de morte cardiaca subita, sendo em
um relatério mencionado que os seis jogadores observados tinham os olhos
bem abertos, com olhar fixo e pupilas fixas. Isso levou os autores a concluir
gue um LOC inesperado e repentino em um atleta em acéo e um olhar fixo
eram caracteristicas-chave da morte subita cardiaca?’. Como esses sinais
ndo diferem daqueles da SVV grave induzida por inclinacdo, considera-se
gue eles de fato apontam para isquemia cerebral grave, independentemente
da causa. E a ocorréncia destes sinais em relacdo ao exercicio que é a
caracteristica reveladora que deve levantar a suspeita de uma causa
potencialmente mortal®®. A maioria dos casos observados de morte cardiaca
subita durante a pratica esportiva ndo ocorreu durante acao intensiva, mas
logo apds ou durante acdo ndo intensiva. Portanto, ndo se pode presumir com
seguranca que a sincope logo apds a cessacdo do exercicio seja causada
por SVV ou hipotenséo ortostatica?®2°.

6. SEGUNDA ETAPA: DIAGNOSTICO E TERAPIA DA SINCOPE NAO
CARDIACA

A sincope reflexa —mediada neuralmente — e a hipotensao ortostatica
sdo as causas mais frequentes de perda transitéria de consciéncia quando a
sincope cardiaca é descartada. Causas ndo sincopais de perda de
consciéncia real ou aparente, que podem ser diagnosticadas incorretamente
como sincope, incluindo quedas inexplicaveis, epilepsia, pseudossincope
psicogénica e outras causas raras, devem ser excluidas na avaliag&o inicial.
Tradicionalmente, a sincope reflexa e a hipotensdo ortostatica sédo
classificadas pela sua etiologia e apresentacéo clinica®.

Devido aos recentes avancos tecnolégicos, a capacidade de realizar
um diagnostico com base na documentacdo de eventos espontadneos
aumentou. Isso resultou numa nova classificacdo de sincope baseada no
mecanismo subjacente. Cada forma clinica pode causar sincope por
mecanismos diferentes. Os testes de diagndstico tém como objetivo registrar
a correlacdo causal entre 0 mecanismo subjacente e a sincope. A eficacia da
terapia € amplamente determinada pelo mecanismo da sincope e néo pela
sua etiologia ou apresentagéo clinica®.

O mecanismo dominante da sincope deve ser cuidadosamente
avaliado e atribuido ao fen6tipo hipotensivo ou bradicardico, sendo a escolha
da terapia — contrariar a hipotenséo ou bradicardia — dependendo do fenoétipo
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determinado. Um fendtipo hipotensivo dominante tipico € o da sincope devido
a hipotensao ortostatica classica e um fenétipo bradicardico dominante tipico
€ o da sincope decorrente do bloqueio atrioventricular (AV) idiopatico
paroxistico de adenosina baixa®.

Em muitos outros casos, o0 mecanismo final é frequentemente uma
combinacéo de hipotenséo e bradicardia, embora de magnitude variavel, e a
terapia deve ter como objetivo neutralizar ambos os mecanismos. Por
exemplo, em pacientes com hipotensdo ortostatica tardia, quando ocorre
sincope, muitas vezes esta presente uma bradicardia reflexa vagal,
desencadeada pela prépria hipotenséo ortostética, tornando a distingéo entre
hipotenséo reflexa e ortostatica de alguma forma arbitraria. Por outro lado,
alguns pacientes — com ECG apresentando uma longa pausa assistélica no
momento de uma sincope espontanea — apresentam recorréncia sincopal,
apesar da estimulacgio cardiaca®!%.

Nesses casos, a sincope ocorre devido a um reflexo vasodepressor
associado que pode ser identificado pelo teste de inclinacdo. Uma taquicardia
sinusal compensatoria, por sua vez, pode estar presente durante a fase pré-
sincopal da sincope reflexa e na sindrome de taquicardia ortostatica
postural3:32,

7. ABORDAGEM BASEADA EM MECANISMO PARA DIAGNOSTICO DE
SINCOPE

O papel central do fenétipo da sincope no diagnéstico envolve a
importancia crescente da pressao arterial ambulatorial e do monitoramento
de ECG, e da sincope com baixo teor de adenosina como uma entidade
clinica emergente. Identificar o fenétipo da sincope representa o primeiro
passo para uma prevencdo eficaz, pois ele revela qual mecanismo
hemodindmico deve ser abordado nas intervengBes terapéuticas. Assim, é
necesséria uma investigacdo baseada em mecanismos, visando registrar a
correlacdo da sincope com hipotensédo e/ou bradicardia.

7.1 FENOTIPO HIPOTENSIVO

A suscetibilidade hipotensiva que leva a sincope do fendtipo
hipotensivo geralmente se apresenta em pacientes com hipotensao
persistente ou episodica, incluindo hipotenséo ortostatica e pos-prandial®. A
hipotensdo persistente pode ser constitucional ou relacionada a
medicamentos. A hipotensdo constitucional é uma condicdo cronica
caracterizada por pressao arterial (PA) inadequadamente baixa na auséncia
de doencas subjacentes ou causas especificas. E definido pela Organizac&o
Mundial da Saude (OMS) como PA sistélica <100 mm Hg em mulheres e <110
mm Hg em homens, enquanto alguns autores sugerem considerar o percentil
5 da PA ambulatorial como o limite inferior do normal3+35,

Nesses pacientes, a propria PA baixa é qualificada como uma
doenga, com sintomas recorrentes prejudicando a qualidade de vida. A
prevaléncia chega a 4% na populacédo geral, com taxas mais elevadas no
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sexo feminino®*-37. A hipotenséo persistente relacionada a medicamentos é
caracterizada por valores de PA continuamente abaixo da meta recomendada
em pacientes que recebem medicamentos hipotensores®:. Ocorre mais
frequentemente em pacientes hipertensos — principalmente naqueles que
recebem tratamento anti-hipertensivo intensivo —, o0 que tem maior
probabilidade de resultar em complicacdes relacionadas a hipotens&o®®-3°,
Também pode derivar de medicamentos ndo cardiovasculares com efeitos
hipotensores?*.

A hipotenséo relacionada ao medicamento ndo pode ser determinada
usando um ponto de corte ou uma definicdo. Ela ocorre quando as
consequéncias desfavoraveis da hipotensao prevalecem sobre as vantagens
cardiovasculares da reducdo da PA. Por isso, é possivel considerar que as
metas de PA recomendadas correspondem ao melhor equilibrio entre risco
hipotensivo e cardiovascular, ou seja, valores de PA que apresentam o risco
cumulativo minimo de eventos adversos cardiovasculares e hipotensivos*!.
Esses valores de PA néo sdo uniformes na populacdo em geral, mas variam
muito dependendo da idade e do estado de fragilidade. Na realidade, o
envelhecimento e a fragilidade estdo associados a um risco aumentado de
hipotensao, sincope e quedas, o que afeta gravemente a autonomia funcional
e a sobrevivéncia*®4,

Paralelamente, o valor prognéstico da hipertensdo parece diminuir ou
mesmo reverter com a idade, aumentando assim a relacao risco/beneficio da
reducdo da PA*45. A hipotensdo relacionada com o medicamento deve,
portanto, ser definida em conformidade, utlizando valores de corte
personalizados com base nos riscos hipotensivos e cardiovasculares
individuais**. O diagnéstico de hipotensdo persistente — seja ela
constitucional ou relacionada a medicamentos — pode ser obtido usando PA
repetidas no consultério ou MAPA%". O MAPA pode ser especialmente (til em
pacientes que apresentam PA de consultério dentro da faixa normal, como o
efeito do avental branco que pode dificultar a detecgdo de PA baixa*"8.

Além disso, o MAPA fornece niveis de PA ao longo de 24 horas,
permitindo a detec¢&o de hipotenséo episddica, quedas profundas da PA no
contexto da PA média normal, sendo reconhecido como ferramenta
diagndstica de sincope, com achados de hipotenséo persistente e episddica.
Também pode revelar hipotensao ortostatica, pds-prandial e pds-exercicio*®
51 ou episadios hipotensivos apds administracdo de medicamentos, como
pode ser observado em pacientes com doenga de Parkinson recebendo
medicamentos dopaminérgicos®’.

Outro beneficio do MAPA é o auxilio na identificacdo da
suscetibilidade hipotensiva na sincope reflexa. Dados indicam que um ou
mais episodios de PA sistélica diurna <90 mm Hg no MAPA permitem um
diagndstico de suscetibilidade hipotensiva na sincope reflexa com
especificidade de 91% e sensibilidade de 32%52. Por isso, ele tem um papel
importante no diagnéstico da sincope, sendo de baixo custo e facil execucao.
Considerando sua tolerabilidade em idosos, mesmo com comprometimento
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cognitivo, € provavel que o MAPA aumente de valor no diagndstico de
sincope®s.

Embora as vias de diagnéstico da sincope se expandam com novos
recursos, instrumentos bem conhecidos, como o teste de posi¢éo ativa e 0
teste de inclinacéo (TT), ainda sdo utilizados®*. O teste de posicéo ativa pode
identificar hipotensao episddica, mostrando hipotensdo ortostatica, que é
extremamente comum na sincope inexplicada. A hipotensdo ortostatica
também pode ser diagnosticada durante a TT, o que é particularmente Util
para a identificagdo das formas inicial e tardia, sendo essa Ultima capaz de
anunciar a hipotensdo ortostatica classica como uma manifestacao
prodrémica de disfungdo autonémica®.

O TT na reproducdo da sincope registra com precisdo a
hemodinamica subjacente, que constitui o alvo do tratamento. O diagnostico
do fenétipo hipotensivo é obtido durante a TT se a sincope for reproduzida
com vasodepressdo ou respostas mistas, o que sugere hipotensdo como
mecanismo dominante da sincope. O TT provou ter um alto rendimento
diagnéstico do fen6tipo hipotensivo, enquanto a massagem do seio carotideo
(MSC) pode ter um papel mais limitado. Em um estudo envolvendo 3.293
pacientes com mais de 40 anos de idade, submetidos a avaliacdo autonémica
por suspeita de sincope reflexa, a prevaléncia do fenétipo hipotensivo durante
TT e MSC foi de 53% e 1%, respectivamente. 98% dos pacientes com
fenétipo hipotenso nenhum tipo foi identificado por TT, enquanto 2% tinham
TT e MSC positivo®®.

Esses dados reafirmam o papel central do TT no diagndstico baseado
em mecanismo de sincope ndo cardiaca, principalmente em relacdo a
deteccdo de suscetibilidade a hipotenséo®. O valor diagnostico do TT se
torna ainda mais evidente com o envelhecimento, quando o diagnéstico de
sincope é mais desafiador, devido as frequentes manifestacbes atipicas,
como amnésia retrograda e quedas inexplicaveis. Os encaminhamentos de
pacientes para TT tendem a aumentar com o avango da idade, paralelamente
a um aumento nas apresentacBes atipicas que tornam mais dificil o
diagndstico apenas com base na histéria clinica®*.

7.2 FENOTIPO BRADICARDICO

A sincope nao cardiaca com fen6tipo bradicardico é diagnosticada se
for registrada assistolia >3 segundos durante a sincope, indicando assim
suscetibilidade reflexa cardioinibitoria®3. A assistolia € comumente uma
parada sinusal ou bloqueio atrioventricular (AV) que ndo esta relacionado a
distirbios de condugéo cardiaca, mas é reflexo®” %8, O diagnéstico pode ser
obtido usando MSC, TT e monitoramento prolongado de ECG®. Uma resposta
positiva cardioinibitdria indicando um fenoétipo bradicardico esta presente em
10% dos pacientes submetidos a TT, com uma prevaléncia diminuindo com
a idade de 18% em individuos com menos de 50 anos para 3% em pacientes
mais velhos com mais de 80 anos®?.
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Entre os pacientes submetidos a MSC, a prevaléncia do fenétipo
bradicardico —sindrome do seio carotideo cardioinibitério — chega a 8%.
Quando realizada nos mesmos pacientes, a MSC identifica cerca de 60% dos
pacientes com fendtipo bradicardico, enquanto 37% podem ser identificados
pelo TT e 3% apresentam resposta cardioinibitéria positiva em ambos os
testes®®. Considerando a sobreposi¢do minima entre TT e MSC, é possivel
afirmar que ambos os testes sdo relevantes para o diagnostico do fendtipo
bradicardico. Portanto, o TT e a MSC sao complementares no diagndstico,
sendo necessarios para uma investigacdo completa dos mecanismos da
sincope para direcionar as intervengdes terapéuticas. Se tanto o TT como a
MSC forem negativos, a monitorizacdo prolongada do ECG utilizando o
gravador de loop implantavel (ILR) pode contribuir para o diagndstico
baseado no mecanismo e para a identificacdo do fendtipo bradicardico que
mostra assistolia durante a sincope espontanea®®.

Na ultima década, uma nova entidade clinica foi definida no contexto
de sincope ndo cardiaca com fenétipo bradicardico a partir de monitorizacao
eletrocardiografica prolongada. Sincope com prédromo ausente ou muito
curto foi observada em pacientes sem doenca cardiaca — ECG e
ecocardiograma normais — e foi associada a bloqueio AV idiopatico de inicio
slibito ou parada sinusal®®®!. Qutra caracteristica clinica comum s&o niveis
muito baixos de adenosina plasmatica (<0,36 mmol/l), um derivado de purina
com efeitos cardiovasculares. Os receptores de adenosina Al de alta
afinidade estéo localizados no né AV e em menor quantidade no né sinusal,
onde medeiam a bradicardia®®-2,

Quando a adenosina plasmética esta baixa, um grande nimero de
receptores Al de alta afinidade esta disponivel para ligagcdo devido a
regulacdo positiva, e uma liberacdo transitéria de adenosina pode ser
suficiente para bloquear a conducéo nos nédulos AV e sinusais, fornecendo
uma explicagdo para um bloqueio AV subito ou parada sinusal. Assim, foi
levantada a hip6tese de que a adenosina plasmatica baixa desempenha um
papel importante na patogénese da sincope sem prédromos com coragao
normal e eletrocardiograma normal. A sincope com baixa adenosina é
considerada um subtipo adicional do fenétipo bradicardico®.

8. METODOS DE TRATAMENTO DA SINCOPE

8.1 FENOTIPO HIPOTENSIVO

Juntamente com medidas de estilo de vida que visam reduzir a
suscetibilidade hipotensiva, deve ser realizada uma revisdo e otimizacao da
medicacdo em todos os pacientes com sincope com fenétipo hipotensivo?.
Medicamentos com potenciais efeitos hipotensores devem ser revistos e suas
indicacBes reavaliadas para avaliar a reducéo ou retirada da dose. Estudos
forneceram dados sobre a associacéo entre PA e eventos adversos mediados
por hipotensdo, o que pode orientar o manejo da PA na suscetibilidade
hipotensiva®354, Por isso, os alvos da PA sistélica de 130-140 mm Hg podem
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ser recomendados em pacientes hipertensos com suscetibilidade
hipotensiva, uma vez que se espera que um tratamento mais intensivo
aumente substancialmente o risco de sincope hipotensiva*!.

PAs sistélicas de até 160 mm Hg podem ser toleradas em idosos com
fragilidade ou incapacidade grave — uma populagéo vulneravel na qual o risco
de queda é extremamente alto e os beneficios da reducdo da PA
permanecem duvidosos*®. Em pacientes com controle excessivo da PA, a
prescricdo deve se basear- mais em inibidores da ECA e receptores de
angiotensina antagonistas®®. A prescricdo de medicamentos anti-
hipertensivos ndo parece aumentar a mortalidade e o0s riscos
cardiovasculares e pode ser realizada com seguranca se o controle da PA for
considerado muito intensivo®.

Em pacientes com hipotensdo constitucional ou PA normal n&o
tratada, deve-se prestar atencdo aos medicamentos psicoativos
potencialmente hipotensores, incluindo os com efeitos vasodilatadores
mediados por a, como antipsicéticos, trazodona, antidepressivos triciclicos e
benzodiazepinicos, que foram relatados como prejudiciais a resposta
ortostatica da PA em individuos mais velhos e descondicionados®. A
otimizacdo da medicacao deve ter como objetivo atingir a menor dose eficaz,
e o0 uso de formulac@es de liberacdo prolongada ou doses fracionadas deve
ser considerado para minimizar os efeitos hipotensores. Em pacientes com
hiperplasia prostatica, os a-bloqueadores s6 devem ser prescritos na
presenca de sintomas sugestivos de obstrucéo do fluxo vesical, e moléculas
urosseletivas, como a silodosina, devem ser preferencialmente utilizadas,
dado seu baixo impacto na PA%0:6¢,

8.1.1 Terapias farmacoldgicas

Apesar dos tratamentos nao farmacoldgicos, alguns pacientes ainda
podem se queixar de sincope grave e recorrente, levando a alto risco de
lesbes e baixa qualidade de vida. Eles podem se beneficiar de terapias
farmacoldgicas para contrabalancar a suscetibilidade hipotensiva. O agonista
a1 midodrina € uma opgao disponivel em pacientes com fendétipo hipotensivo.
A midodrina aumenta a PA em pacientes com hipotensdo constitucional e
demonstrou efeitos positivos nos sintomas, devido a hipotensao ortostatica
neurogénica e sincope reflexa recorrente®7-6°,

O estudo Prevention of Syncope Trial (POST)?’ destacou o valor da
midodrina na sincope reflexa ao avaliar pacientes com sincope reflexa
gravemente sintomética e encontrar uma reducao de 40% no risco relativo de
recorréncia usando cerca de 10 mg 3/dia em comparacdo com placebo. Os
eventos adversos foram modestos e equilibrados nos dois grupos de estudo.
A midodrina pareceu mais eficaz com PA sistdlica basal >120 mm Hg. O
medicamento, no entanto, € contraindicado em pacientes com hipertenséo,
insuficiéncia cardiaca, retencéo urinéria e glaucoma. A meia-vida curta pode
limitar a adesdo a longo prazo. Como alternativa, o mineralocorticoide
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sintético fludrocortisona pode proporcionar beneficios no fendtipo
hipotensivo™.

Dados do estudo POST 27t demonstraram que a fludrocortisona (0,2
mg/dia) reduz as recorréncias de sincope em 49% em pacientes jovens com
sincope vasovagal, com beneficios significativamente maiores com PA
sistolica basal mais baixa (<110 mm Hg) e sincope com frequéncia mais alta
(>8 episodios/ano). Além disso, a fludrocortisona pode melhorar a PA
ortostatica em pacientes com hipotensao ortostatica neurogénica, embora as
evidéncias nesse contexto clinico ndo sejam consistentes’>’3. Os efeitos
colaterais incluem hipocalemia, hipertensdo supina e sobrecarga de volume,
solicitando cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca e disfuncao
renal*°. Descobriu-se que o pré-farmaco noradrenalina droxidopa melhora a
PA em pé e a tolerancia ortostatica em pacientes com hipotenséo ortostatica
neurogénica, reduzindo os sintomas na vida diaria’*76. Porém, as evidéncias
gue apoiam a droxidopa sdo moderadas e a eficacia a longo prazo
permanece obscura’.

Pesquisas recentes forneceram dados promissores sobre a
atomoxetina, um inibidor seletivo do transportador de norepinefrina, que
potencializa o impulso adrenérgico para o coracdo e pode ajudar a aumentar
a frequéncia cardiaca, manter o débito cardiaco e a PA durante o estresse
ortostético. Foi demonstrado que a atomoxetina reduz o risco de sincope
induzida por TT, atenuando a bradicardia reflexa e prevenindo a progressao
da pré-sincope para sincope’”’®. Em um ensaio duplo-cego controlado por
placebo, a atomoxetina reduziu significativamente o risco de (pré) sincope e
prolongou a sobrevida livre de pré-sincope na sincope vasovagal, com maior
beneficio em participantes com PA sistolica <110 mm Hg'®.

As terapias farmacolégicas séo direcionadas principalmente a
pacientes que ndo estdo recebendo medicamentos hipotensores se 0s
sintomas graves persistirem apesar da adesdo as medidas de estilo de vida.
Uma abordagem farmacoldgica também pode ser considerada em pacientes
com hipotensdo relacionada a medicamentos, caso sejam considerados
necessarios medicamentos hipotensores, por exemplo, em pacientes com
doencga de Parkinson recebendo levodopa. Em ambos os casos, o tratamento
farmacolégico ndo deve ter como objetivo atingir valores pré-definidos de PA,
mas sim melhorar os sintomas e a qualidade de vida*°. Como as evidéncias
disponiveis sobre a terapia medicamentosa ocorrem principalmente em
adultos jovens, estudos futuros devem esclarecer a seguranca e a eficacia
das estratégias farmacoldgicas em pacientes idosos®.

8.2 FENOTIPO BRADICARDICO
Nas ultimas décadas, ensaios clinicos randomizados forneceram
evidéncias da eficacia da estimulacdo cardiaca em pacientes com

risco significativamente menor de recorréncia de sincope com estimulagéo®.
O estudo SPAIN® confirmou que a estimulacdo reduz os eventos de sincope
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e 0 tempo até a primeira recorréncia em pacientes com sincope induzida por
TT cardioinibitéria. Os resultados do ensaio multicéntrico randomizado
BIOSyc® controlado por placebo reforcaram essa constatagdo, mostrando
um risco significativamente menor de recorréncia de (pré)sincope em
pacientes com TT positivo cardioinibitério, recebendo estimulacdo de camara
dupla com estimulacédo de circuito fechado em comparacéo com estimulagéo
off.

Com base nessas evidéncias, as diretrizes da ESC atualizaram a
recomendacéo de estimulagio na sincope reflexa de llb para I. E preciso
compreender que a estimulagdo cardiaca nem sempre € necessaria, mas
apenas indicada em pacientes com idade menos de 40 anos afetados por
sincope grave, recorrente e imprevisivel — ou seja, muitas vezes sem
prodromo — associada a um alto risco de lesdes Atualmente, ndo ha
evidéncias que apoiem a estimulagdo em pacientes com menos de 40 anos
gue apresentam sintomas graves. Os pacientes indicados para estimulacdo
podem ser identificados por uma via diagnéstica de multiplas etapas,
incluindo CSM, TT e ILR, conforme orientado pelas diretrizes da ESC®2.

Os efeitos benéficos da estimulacdo estéo relacionados ao papel da
FC na cascata hemodinamica da sincope. A estimulacdo pode prevenir a
na FC combatera a bradicardia e a assistolia e limitara as quedas da PA.
Muito depende do ajuste fino do sensor as necessidades individuais.
Pacientes com suscetibilidade hipotensiva podem estar em risco de
recorréncias de sincope apds estimulacdo, devido a persisténcia da
vasodepresséo. A sincope recorre apés estimulacdo em aproximadamente
15 a 20% dos pacientes, devido a coexisténcia de fendtipos bradicardicos e
hipotensivos8!:83.84,

S8o necessérias intervencdes de tratamento especificas contra a
suscetibilidade hipotensiva, além da estimulagdo, para minimizar o risco de
recorréncia. O TT tem um papel fundamental na sele¢do dos pacientes para
estimulacgdo cardiaca. A assistolia na TT é altamente especifica para sincope
reflexa e preditiva de assistolia em sincope espontanea documentada por
ILR%>86, Quando ocorre assistolia induzida por TT em um paciente com
sincope recorrente com menos de 40 anos de idade, a estimulagcdo é
indicada. O TT também é Uutil para identificar a suscetibilidade hipotensiva,
gue acarreta maiores riscos de recorréncias de sincope apos estimulacgéo.
Em uma meta-andlise envolvendo 201 pacientes com sincope assistélica
documentada por ILR, os beneficios da estimulagdo cardiaca foram maiores
em pacientes com TT negativo, enquanto um TT positivo previu
independentemente a recorréncia da sincope apés a estimulacéo®2.

Resultados semelhantes foram relatados na sindrome do seio
carotideo cardioinibitério®”. A gravacdo de video durante o TT esclareceu
ainda mais as recorréncias em pacientes com fenétipo bradicérdico. Saal et
al® observaram que aproximadamente 33% dos pacientes com sincope
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menos de 3 segundos antes da perda de consciéncia, 0 que pode limitar ou
impedir a eficacia do marcapasso contra a recorréncia da sincope.

8.2.1 Teofilina

Estudos defendem a teofilina como um tratamento promissor em
pacientes com sincope de adenosina baixa, considerada uma alternativa
potencial a estimulacéo cardiaca. A teofilina € um antagonista ndo seletivo do
receptor de adenosina, que compete com a adenosina pela ligacdo ao
receptor. Em pacientes com sincope de adenosina baixa, a teofilina pode
prevenir a ativacdo do receptor A1 com subsequente bradicardia quando a
adenosina plasmatica aumenta. Além disso, a teofilina antagoniza os
receptores A2 da adenosina, mediando a vasodilatacéo, oferecendo oposi¢ao
a vasodepressao reflexa. Efeitos colaterais menores, incluindo palpitacoes,
dor de cabeca, insbnia e queixas gastrointestinais podem limitar a
tolerabilidade®®.

Dados preliminares de um pequeno grupo de pacientes com niveis
baixos de adenosina e sincope assistélica mostraram boas respostas a
teofilina (400-600 mg duas vezes ao dia), visando uma faixa plasmatica
terapéutica de 12-18 pg/mi®t. Além disso, em pequeno estudo de pacientes
com sincope com baixo teor de adenosina, foi observada uma reducéo
significativa da carga de sincope e assistolia durante a terapia com teofilina
em comparacdo com nenhum tratamento. O papel terapéutico da teofilina
ainda n&o foi definido®.

8.2.2 Cardioneuroablacéo

A cardioneuroablacdo (CNA) é um procedimento eletrofisiol6gico
endocardico para ablacdo de fibras parassimpaticas eferentes pos-
ganglionares epicérdicas, que induz denervacdo parassimpatica parcial dos
seios da face e dos nddulos AV®°-2, Ela reduz o impulso vagal para o coragéo,
Pachon®2. Dados preliminares de séries de casos e estudos observacionais
indicam denervagdo vagal bem-sucedida e beneficio na carga de sincope®
9, As evidéncias disponiveis sobre a CNA, no entanto, sdo muito limitadas e
persistem incertezas sobre a metodologia e as consequéncias a longo prazo
da desnervacéo. Nao existem ensaios clinicos randomizados. Por isso, 0 uso
do CNA atualmente é experimental e requer mais evidéncias®*,

9. FUTURO DA AVALIACAO DA SINCOPE E ESTRATIFICACAO DE
RISCO

9.1 BIOMARCADORES

O papel dos biomarcadores cardiacos na triagem da sincope
cardiaca ainda esti sob investigacdo. Biomarcadores que refletem leséo
miocardica, como troponina cardiaca, insuficiéncia cardiaca, como peptideos
natriuréticos tipo B, e outras diferentes vias neuroenddécrinas possivelmente
envolvidas na fisiopatologia da sincope cardiaca, como peptideo natriurético
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tipo pr6-A midregional (MRproANP), proendotelina 1 C-terminal, copeptina e
proadrenomedulina midregional, foram propostas para a compreenséo dos
mecanismos subjacentes, diagnostico e adaptacdo da terapia da sincope
cardiaca, mas com resultados controversos®’1%,

No estudo multicéntrico BASEL X%, a precisdo diagndstica do
MRproANP para sincope cardiaca foi alta e forneceu valor diagnostico
significativo em relacdo ao julgamento clinico e a pontuagdo EGSYS entre
pacientes nao selecionados com sincope atendidos na emergéncia. Um
algoritmo baseado na combinagdo de MRproANP e julgamento clinico
produziu uma sensibilidade de 99% e um valor preditivo negativo de 99% para
excluséo precoce de sincope cardiaca.

Dados adicionais do estudo BASEL IX!°' verificaram que as
concentracbes séricas de BNP, NT-proBNP, hs-cTnT e hs-cTnl foram
maiores na sincope cardiaca e produziram precisdo moderada a alta para o
diagnostico de sincope cardiaca. A acuracia prognéstica de BNP, NT-
proBNP, hs-cTnl e hs-cTnT para MACE foi moderada a boa, superior aos
escores ROSE, OESIL e SFSR, mas significativamente menor que CSRS.
Esses dUltimos superaram o0s biomarcadores cardiacos sozinhos e
combinados com outras ferramentas de previsdo de resultados.

Em outra coorte multicéntrica baseada em eletrocardiograma, os
niveis séricos de NT-proBNP — embora geralmente muito mais altos entre
pacientes de eletrocardiograma com sincope que tiveram um evento adverso
grave em 30 dias — ndo melhoraram a precisdo prognéstica da Canadian
Syncope Risk Score (CSRS)2, Consequentemente, S30 necessarias mais
pesquisas para determinar como os biomarcadores cardiacos e outros devem
ser incorporados em um algoritmo de estratificacéo de risco e para entender
se isso levard a uma prestacdo de cuidados de saude de sincope mais
eficiente e econdémical®,

9.2 TESTE GENETICO

Estudos de histérico familiar, estudos de gémeos, estudos de
associacdo gendmica ampla e estudos de duplicacdo de genes indicam loci
Nno genoma que se associam a sincope reflexa, embora genes e proteinas
precisos permanecam indeterminados!®+1%, A compreensdo genética que
sustenta a suscetibilidade hipotensiva, a sincope reflexa e as sindromes de
intolerancia ortostatica estd em uma fase inicial, com muito ainda a ser
explorado e, portanto, ndo pode ser aplicada em estratificagdo de risco!031%,

Em relagdo as doencas arritmogénicas hereditarias, a disponibilidade
de informagBes genéticas pode ser usada para fins diagnésticos e para
orientar a estratificacéo de risco em algumas doencas, como a sindrome do
QT longo, cardiomiopatia lamina A/C, taquicardia ventricular polimorfica
catecolaminérgica, doenca progressiva do sistema de conducéo cardiaca e
cardiomiopatia arritmogénical®’-11°,
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9.3 INTELIGENCIA ARTIFICIAL PARA O GERENCIAMENTO DA SINCOPE
A pesquisa em inteligéncia artificial (lIA) estd aumentando
rapidamente na medicina clinica. As intervencdes baseadas em IA podem
igualar ou até mesmo superar as habilidades dos médicos em modelagem
preditiva, devido a capacidade de processar mudltiplas variaveis
simultaneamente em grandes conjuntos de dados por algoritmos de
aprendizado de maquina adequadamente treinados e validados!!!l. As
solucdes de IA demonstraram potencial para melhorar o atendimento ao
paciente, reduzir a frequéncia de eventos adversos, diminuir a taxa de
internacdo hospitalar e o0s custos de tratamentos inadequados e
hospitalizagdo, garantindo em geral um uso mais eficaz dos recursos*'1%2,

Existem oportunidades para implementar com sucesso ferramentas
de previsdo alternativas, baseadas em redes neurais artificiais, que podem
ser aproveitadas para melhorar a estratificacdo de risco de pacientes com
sincope no pronto-socorro. As redes neurais podem superar os modelos
classicos, pois se adaptam a amostra de dados inicial, apresentando maior
generalizacdo. Atualmente, poucos estudos analisaram a aplicacdo de
ferramentas de |IA para a deteccdo de sincope e previsao de risco, apesar
dos resultados preliminares encorajadores. Falavigna et al'** desenvolveram
um modelo inovador de RNA prevendo hospitalizacdo com uma sensibilidade
de 100% e uma especificidade de 79% e superando as pontuacdes OESIL e
SFSR em uma coorte de 1.844 individuos apresentando sincope no pronto-
socorro, dando inicio a uma nova era para solu¢des que buscam personalizar
e melhorar a estratificacdo de risco de pacientes com sincope.

Com base nos mesmos dados utilizados para derivar e validar o
CSRS, Grant et al''® produziram quatro modelos de ML concorrentes para
prever eventos adversos graves em 30 dias apds a disposi¢do do pronto-
socorro e observaram que a modelagem de algoritmos de aprendizado de
maquina correspondia ao desempenho preditivo do CSRS, embora usasse
menos preditores.

Técnicas de processamento de linguagem natural (PNL) também
foram usadas para identificar episddios de sincope em registros médicos de
pronto-socorro com alta sensibilidade e valor preditivo positivo aceitavel,
resultando em uma reducdo de 96% do tempo de trabalho necesséario para
identificagdo manual. As técnicas de PNL podem ser aproveitadas no futuro
para coletar dados adequados para analises em larga escala e para construir
modelos preditivos robustos e precisos baseados em IA para apoiar atomada
de decisGes clinicas!'®.

Foi demonstrado que o ECG habilitado para IA adquirido durante o
ritmo sinusal normal identifica individuos com alta probabilidade de fibrilacéo
atrial usando uma rede neural convolucional e assinaturas ocultas de estado
de doenca por algoritmos de redes neurais profundas néo
supervisionadas!'”18, Da mesma forma, as caracteristicas da forma do
complexo QRS previram a ocorréncia de fibrilagdo ventricular com alta
precisdo usando uma rede neural artificial**®.
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