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RESUMO

Fundamento: A resposta cardioinibitdria (RCI) a massagem do seio carotideo (MSC)
caracteriza-se pela presenca de assistolia >3 segundos provocada por 5-10 segundos de
MSC. Existe uma preocupacdo de que pacientes com RCI e episodios prolongados de
assistolia possam falecer em consequéncia direta da bradiarritmia, ou em decorréncia de
lesdo cerebral, trauma grave ou arritmia ventricular pausa dependente.

Objetivos: Determinar a mortalidade total, cardiovascular e a mortalidade
relacionada ao trauma de uma coorte de pacientes com RCI a MSC e comparar essas
mortalidades com as de uma coorte de pacientes sem a RCI a MSC.

Meétodos: Em 2006, 502 pacientes >50 anos foram submetidos a MSC. 52 pacientes
(10,4%) foram identificados com RCI. A sobrevida desta coorte foi comparada aquela
observada em uma coorte de 408 pacientes sem RCI por meio de curvas de Kaplan-Meier.
A regressao de Cox foi utilizada para avaliagdo da relacdo entre a presenga de RCI a MSC e
a mortalidade. Variaveis com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.

Resultados: Apos um seguimento maximo de 11,6 anos, 29 dos 52 portadores da RCI
(55,8%) faleceram. A mortalidade total, cardiovascular, ¢ a mortalidade relacionada ao
trauma desta coorte de pacientes nao foi significativamente diferente daquela encontrada nos
408 pacientes sem RCI (Mortalidade total com RCI: 55,8% x 49,3% sem RCI; p: 0,38).

Conclusdes:

No fim do seguimento, a mortalidade dos 52 portadores da RCI foi semelhante aquela
encontrada em uma coorte de pacientes sem RCI. A mortalidade cardiovascular e a

relacionada ao trauma também foi semelhante nas duas coortes.
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ABSTRACT

Long term mortality in a cardioinhibitory carotid sinus hipersensitivity

patient cohort

Keywords:
Carotid sinus massage, Carotid sinus hypersensitivity, All-cause mortality, Pacing,

Syncope
Introduction: Cardioinhibitory carotid sinus hypersensitivity (CICSH) is defined as

ventricular asystole >3 seconds in response to 5-10 seconds of carotid sinus massage (CSM).
There is some concern that a prolonged asystolic episode could lead to death directly from
the bradycardia or as a consequence of serious trauma, brain injury, or pause dependent
ventricular arrhythmias.

Aims: To describe the total mortality, cardiovascular mortality and trauma related
mortality of a cohort of CICSH patients, and to compare these mortalities to those found in
a non-CICSH patient cohort.

Methods: In 2006, 502 patients >50 years were submitted to CSM. 52 patients
(10,4%) were identified with CICSH. Survival of this cohort has been compared with that of
another cohort of 408 non-CICSH patients using Kaplan-Meier curves. Cox regression was
used to examine the relation between CICSH and mortality. The level of statistical
significance was set at 0.05.

Results: After a maximum follow up of 11.6 years, 29 of the 52 CICSH patients
(55.8%) were dead. The cardiovascular mortality, trauma related mortality and the total
mortality rate of this population were not statistically different from that found in 408
patients without CICSH. (Total mortality CICSH: 55.8% x 49,3% non-CICSH patients; P:

0.38)
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Conclusion: At the end of follow-up, the 52 CICSH patient cohort had a total
mortality, a cardiovascular mortality and a trauma related mortality similar to that found in

408 patients without CICSH.



1. INTRODUCAO

A massagem do seio carotideo (MSC) ¢ uma técnica simples, de baixo custo e que
pode ser realizada a beira do leito.'? Suas aplicagdes diagndsticas e terapéuticas sdo diversas,
com destaque para a pesquisa da hipersensibilidade do seio carotideo (HSC) e para a
tentativa de reversdo das taquicardias paroxisticas supraventriculares. '~

Apesar do desenvolvimento de métodos sofisticados de diagndstico, a anamnese
continua sendo o elemento fundamental no diagndstico diferencial das sincopes.** Sincopes
recorrentes em pacientes jovens, sem cardiopatia estrutural, sdo na maioria das vezes
reflexas, relacionadas a mecanismos de estimulagdo vagal, atualmente denominadas
sincopes neurocardiogénicas.’ Nos pacientes acima de 50 anos, e sobretudo entre os idosos,
a sincope de etiologia cardiogénica é comparativamente mais comum.® Antecedentes de
infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia hipertrofica e episdédios
de taquiarritmias, quase sempre indicam sincope cardiogénica, geralmente relacionada a
arritmias ventriculares malignas.

Quando a avaliagao clinica afasta a presenca de cardiopatia estrutural e de arritmias,
a sincope tem provavelmente origem reflexa.> Nos idosos acredita-se que a maior parte das
sincopes reflexas esteja relacionada a presenga da HSC.> A Sociedade Européia de
Cardiologia definiu esta condigdo como uma assistolia de pelo menos 3 segundos, a chamada
resposta cardioinibitéria (figura 1), ou uma queda da pressdo arterial (PA) sistdlica de pelo
menos 50 mmHg, a resposta vasodepressora, provocadas por 5 a 10 segundos de MSC.?
Tanto a assistolia quanto a queda da pressdo arterial podem ocorrer de forma isolada
(respostas cardioinibitoria ou vasodepressora puras), ou combinadas (resposta mista).>*

A associacdo entre a HSC e a sincope ¢ possivelmente conhecida desde a

antiguidade.! Teriam sido os gregos os primeiros a perceber que a compressio do seio



carotideo pode provocar perda da consciéncia.! O termo carétida é derivado do grego Karos,
que significa sono profundo. Os primeiros trabalhos médicos a respeito dessa associagdo
foram publicados por Roskam em 1930,° e 3 anos apos, por Weiss e Baker.” Os dois altimos
documentaram a presenca de HSC em 15 pacientes com histéria de perda da consciéncia.’

A HSC nio esta necessariamente relacionada a manifestacdes clinicas.?? Este fato a
diferencia da sincope do seio carotideo (SSC), que se caracteriza pela presenca de sincope
associada a resposta cardioinibitéria ou vasodepressora.’>>® Sincope e sindrome do seio
carotideo sdo termos semelhantes, o primeiro aplica-se exclusivamente aos individuos que
apresentaram sincope, € o segundo ¢ geralmente utilizado quando além da sincope existem
sintomas como lipotimias, tonteiras ou quedas relacionadas a manipulagdo do seio
carotideo.’

Perda da consciéncia provocada pelo uso de colarinho apertado, ou ao fazer a barba,
é compativel com a chamada forma espontinea da SSC.”!° Embora a literatura médica esteja
repleta de descrigdes desses casos, estudos epidemiologicos demonstram que esse tipo de
evento ¢ raro, ocorrendo em apenas 1 a 2% dos pacientes com sincope.>>!!

Individuos idosos frequentemente tém dificuldade de recordar os eventos que
precederam episddios de perda da consciéncia, que muitas vezes sdo interpretados como
quedas.®!? Este fato justifica a opinido de alguns autores, que discordam da obrigatoriedade
de uma historia de estimulagdo inadvertida do seio carotideo para que se diagnostique a
SSC.>># De acordo com essa visdo, a chamada forma induzida da SSC estaria presente nos
pacientes em que a MSC ¢ capaz de reproduzir os sintomas espontaneos, nao sendo
necessaria a historia pregressa de manipulagio do seio carotideo.>>® Empregando essa
definicdo, a SSC torna-se responsavel por até 53% dos casos de sincope cuja etiologia ndo
foi esclarecida pela anamnese e pelos exames complementares habitualmente

preconizados.'> A SSC é considerada a forma mais comum de sincope reflexa nos idosos.’



E praticamente restrita a individuos dessa faixa etaria, sendo raramente encontrada em
pacientes com menos de 50 anos.’

O tratamento de individuos com sincope e resposta cardioinibitoria a8 MSC tem como
objetivo diminuir a recorréncia de episédios sincopais,’® mas também ¢ justificado pelo
temor de que um episddio prolongado de assistolia possa provocar a morte, diretamente ou
como consequéncia de lesdo cerebral, trauma grave ou arritmia ventricular pausa
dependente.!*!>1 A historia natural dos portadores da resposta cardioinibitéria foi pouco
estudada. Nao existem estudos de fora do continente europeu que tenham relatado a
mortalidade desses individuos.

Esses fatos justificam a realizacdo do presente estudo que tem como principal
objetivo determinar a mortalidade a longo prazo de uma coorte de portadores da resposta
cardioinibitoria a MSC. Além disso, pretende-se comparar as mortalidades por todas as
causas, por doencas do aparelho circulatorio, por doenga isquémica do coracdo e a
mortalidade relacionada ao trauma desta coorte com a de uma coorte de pacientes sem a

resposta cardioinibitoria a MSC.
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Figura 1: Exemplo de caso de paciente com hipersensibilidade do seio carotideo e resposta
cardioinibitoria.

Homem, 58 anos, dislipidémico e tabagista com histéria de revascularizagdo miocardica percutanea. Negava
passado de sincope e encontrava-se em uso de f-bloqueador, aspirina e estatina.

O ECG demonstrava ritmo sinusal, FC 60 bpm, com inversdo da onda T em D3 e aVF.

A MSCD precipitou o aparecimento de 6360 ms de assistolia, associada a pré-sincope. Alguns minutos apos
foi submetido a MSCE que ndo provocou o aparecimento de assistolia. Fonte: Casuistica do autor.

MSCD: massagem do seio carotideo direito; MSCE: massagem do seio carotideo esquerdo



2. FUNDAMENTOS

2.1 Génese da HSC e da resposta cardioinibitéria:

A primeira descri¢do cientifica do efeito da MSC sobre o sistema cardiovascular foi
publicada por Parry em 1799.!7 Esse autor notou que a estimulagio do seio carotideo
promovia resposta cronotropica negativa e diminui¢do da pressdo arterial.!” No século
seguinte, Czermack, um fisiologista alemao, observou alentecimento da frequéncia cardiaca
durante compressio do proprio pescogo.'® Esse comportamento foi atribuido a estimulagio
mecanica do tronco vagal adjacente, e por esse motivo, durante muitas décadas, a MSC foi
conhecida como “Vagusdruckversuch”, ou teste de pressio do vago.'®

Os conhecimentos atuais sobre o reflexo provocado pela MSC devem-se aos
trabalhos de Heinrich Ewald Hering que, em 1905, isolou o nervo vago de um cachorro dos
vasos adjacentes e demonstrou que a compressao do bulbo carotideo continuava provocando
resposta cronotropica negativa.'!” Hering descreveu uma rede de fibras nervosas situadas na
bifurcagdo da carotida comum. A estimulagdo elétrica dessas fibras produzia bradicardia e
hipotensio arterial semelhante a verificada durante compressio manual do seio carotideo.'’
Esse comportamento ndo podia ser observado apds secc¢ao cirargica ou bloqueio anestésico
das mesmas. Os trabalhos de Hering, publicados em 1923 e 1924, sdo a base dos
conhecimentos atuais sobre a fisiologia do reflexo do seio carotideo, que também ¢
conhecido como reflexo de Hering.!” Este reflexo é provocado pela estimulagio de
barorreceptores localizados na bifurcacdo carotidea. A ativagdo desses barorreceptores ¢
entdo transmitida para fibras nervosas situadas na adventicia da carotida. Essas fibras
fundem-se formando o nervo de Hering que carreia os impulsos provenientes do seio
carotideo e os conduz rumo ao niicleo do trato solitdrio e ao centro vasomotor bulbar.®!” Ao
perceberem os estimulos aferentes provenientes do nervo de Hering esses centros respondem

através de duas vias eferentes. A primeira ¢ responsavel pelo alentecimento da frequéncia



cardiaca. Essa redugdo da frequéncia cardiaca ocorre em virtude de um aumento do tonus
vagal, levando a liberacdo de acetilcolina que atua sobre os nodulos sinusal e
atrioventricular, promovendo bradicardia e diminuicdo da conducdo através do nodulo
atrioventricular.®!® A segunda via eferente ¢é responsavel pelo chamado reflexo
vasodepressor. Acredita-se que o centro vasomotor bulbar responda a estimulagdo do seio
carotideo com uma diminui¢do da ativacdo simpatica, levando a redugdo da resisténcia
vascular periférica e a hipotensdo arterial.®!® Assim, alentecimento da frequéncia cardiaca e
redugdo da resisténcia vascular periférica sdo respostas fisioldgicas a estimulacdo do seio
carotideo.®!” A HSC, com seus componentes cardioinibitorio e vasodepressor, ¢ uma
exacerbagido do reflexo de Hering.® Essa exacerbaco é caracterizada pela presenca de
assistolia >3 segundos (resposta cardioinibitdria), ou por uma queda da pressdo arterial >50
mmHg (resposta vasodepressora).>® A génese dessa exacerbagdo do barorreflexo ainda nio
encontra-se totalmente elucidada.?’?! A teoria mais aceita propde que a idade, a presenca de
hipertensao arterial, e de doenca aterosclerotica levem a uma diminui¢do na complacéncia
das carotidas, que provocaria uma redugdo na ativacao dos barorreceptores do seio carotideo
e uma diminui¢io no trafego de estimulos através do nervo de Hering.?*?! Em decorréncia
dessa reducao no trafego de estimulos aferentes os neurénios do nucleo do trato solitario e
do centro vasomotor bulbar desenvolveriam uma maior concentracao de receptores alfa-2
adrenérgicos.?®?! Ao perceberem a estimulagio mais vigorosa dos barorreceptores esses
neurdnios responderiam de maneira exagerada com intensa ativacdo vagal e importante
inibicdo simpatica.?*?! Esse mecanismo fisiopatoldgico explica um aumento na incidéncia
de HSC em pacientes idosos e portadores de doenga aterosclerodtica, e também esclarece o
motivo pelo qual portadores de HSC apresentam maior incidéncia de outras formas de

sincope reflexa.?*?!



2.2 Significado clinico da resposta cardioinibitoria a MSC:
Existem dtividas a respeito do significado clinico da resposta cardioinibitéria.??23-*
De acordo com alguns pesquisadores, individuos saudaveis podem apresentar assistolia >3
segundos em resposta 3 MSC.2*?32¢ Este comportamento ocorre mais frequentemente nos
pacientes com historia de sincope, particularmente nos idosos e nos portadores de cardiopatia
estrutural,!»>327

A prevaléncia da resposta cardioinibitoria a MSC foi estudada por diversos autores,
sendo em média de 11% em individuos sem antecedentes de sincope ou queda e de 19%

naqueles que apresentavam esses sintomas (figura 2). Nas tabelas 1 e 2 encontram-se os

métodos utilizados por esses pesquisadores e as caracteristicas das populagdes avaliadas.



Autor e ano

Prevaléncia da RCl e IC 95%

Macnamara 1956 _— 10% (1- 19%)
Brown 1980 30% (17 — 44%)
Brignole 1985 —_— 17% (10 — 24%)
Brignole 1985 [#— 2% (0 - 4%)
Brignole 1991 12% (0 — 25%)
Parry 2000 0% (0 - 0%)
Mcintosh 1994 0% (0-0%)
Ulgen 2001 —_—— 10% (5— 16%)
Jaoudé 2002 _— 23% (16 — 31%)
Mcglinchey 2002 |——=—— 6% (0 - 15%)
Kumar 2003 0% (0 - 0%)
Freitas 2004 0% (0 - 0%)
Kenny 2004* [—=—— 3% (0-9%)
Kenny 2004* —_— 20% (12— 28%)
Kerr 2006 _— 25% (16 — 35%)
Total (n=1167) E 1% (9 = 13%)
Brown 1980 35% (14 — 56%)
Brignole 1991 —_— 41% (31— 51%)
Mcintosh 1993 _— 18% (9 — 28%)
Ward 1999* —_— 20% (9 - 31%)
Richardson 2000 b = 15% (13— 18%)
Parry 2000 E = 19% (17 — 22%)
Eltrafi 2000 —_—— 9% (65— 14%)
Puggioni 2002* -.- 22% (20 — 24%)
Kumar 2003 — 9% (5 - 13%)
Freitas 2004 —— 15% (12 - 19%)
Kerr 2006 —_— 23% (17- 29%)
Total (n=5035) . 19% (18 = 20%)
0 ] 2(|) S 4:) ] 6b ] 8(|)

Figura 2: Resultados de estudos sobre a prevaléncia da resposta cardioinibitoria.

Na parte inferior do grafico 5035 pacientes com historia de sincope, queda ou tonteira, na superior 1167

individuos sem esses sintomas.

RCI - Resposta cardioinibitoria

# Os pacientes s6 foram submetidos a MSC direito.
+ A MSC foi repetida em um segundo dia.

* A prevaléncia da resposta cardioinibitoria no estudo de Puggioni esta claramente subestimada. Esse autor s6

relatou o nimero de pacientes com resposta cardioinibitéria e sintomatologia associada.



Tabela 1: Caracteristicas da populacdo e técnica de realizacdo da massagem do seio
carotideo utilizada nos estudos de pacientes sem historia de sincope, queda ou tonteira

Autor € ano

Caracteristicas da populagao

Técnica empregada para MSC*

Macnamara 1956 28

Brown 1980 %°

Brignole 1985 ¥’
Brignole 1985 %

Brignole 1991 *°

Parry 2000 !

Mcintosh 1994 32

Ulgen 2001 ¥

Jaoudé 2002 »

Mcglinchey 200234

Kumar 2003 ¥

Freitas 2004 3¢

Kenny 20047

Kenny 2004 %7

Kerr 2006 ¢

40 voluntarios assintomaticos €
saudaveis. Idade média de 39 anos

46 pacientes com indicagao de
coronariografia

Idade média de 54 anos

105 individuos assintomaticos Todos
com cardiopatia conhecida

Idade média de 57 anos

288 voluntarios assintomaticos e
saudaveis. Idade média de 52 anos

25 voluntarios assintomaticos e
saudaveis. Idade média de 60 anos

25 voluntarios assintomaticos
Idade > 55 anos

25 idosos saudaveis e assintomaticos
Idade média de 69 anos

108 pacientes com indicacao de
coronariografia
Idade média de 54 anos

120 voluntarios assintomaticos e
saudaveis. Idade média de 59 anos

32 voluntarios assintomaticos e
saudaveis. Idade média de 70 anos

44 voluntarios assintomaticos
Idade média de 71 anos

108 voluntarios assintomaticos e
saudaveis. Idade > 40 anos

31 voluntarios assintomaticos
Idade média de 73 anos

90 pacientes com deméncia
(Alzheimer ou Corpusculos de
Lewy). Idade média de 78 anos

80 voluntarios assintomaticos.
Idade média de 70 anos

MSC na posicao sentada
Duragéo de 30 s

MSC na posicao supina
Duragdo de 8 s

MSC na posicao supina
Duracdo de até 15 s

MSC na posi¢do supina
Duracdo de até 15 s

MSC nas posic¢des supina e
ortostatica.

Duragao de 10 s

MSC nas posi¢des supina e
ortostatica

Duragdo de 5's

MSC nas posigdes supina e
ortostatica

Duragdo de 5s

MSC na posic¢ao supina
Duracdo de 8 s

MSC na posi¢do supina
Duragdaode 5a 10s

MSC nas posigdes supina e
ortostatica
Duragao de 5 s

MSC na posigdes supina e
ortostatica. Duracdo de 5 s

MSC nas posigoes supina e
ortostatica
Duragdo de 10 s

MSC na posic¢ao supina
Duragdo de 5's

MSC na posicao supina
Duragao de 5 s

MSC nas posic¢des supina e
ortostatica.
Duracdo de 5's

# As MSC na posigao ortostatica foram realizadas na mesa do teste de inclinagdo com angulagio de 60 a 70 graus.

+ Os pacientes s6 foram submetidos 8 MSC direito.
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Tabela 2: Caracteristicas da populagdo e técnica de realizagdo da massagem do seio
carotideo utilizada nos estudos de pacientes com historia de sincope, queda ou tonteira

Autor € ano

Caracteristicas da populagao

Técnica empregada para MSC*

Brown 1980 %

Brignole 1991 *°

Mcintosh 1993 32

Ward 1999* 38

Richardson 20003

Parry 2000 3!

Eltrafi 2000 *

Puggioni 2002 3

Kumar 2003 ¥

Freitas 2004 3¢

Kerr 2006 %6

20 pacientes com indicagdo de
coronariografia

Idade média de 54 anos

100 individuos com sincope de
origem desconhecida

Idade média de 60 anos

65 pacientes com sincope, queda ou
tonteira

Idade > 65 anos

50 idosos internados com fratura do
fémur

Idade média de 81 anos

1000 individuos com queda
recorrente ou inexplicada

Idade média de 69 anos

1149 pacientes com historia de
sincope ou de drop attack

Idade > 55 anos

139 pacientes com sincope ou queda
de causa inexplicada

Idade média de 74 anos

1719 pacientes com sincope
Idade média de 63 anos

221 pacientes com sincope, queda ou
tonteira

Idade média de 79anos

380 pacientes com sincope, queda ou
lipotimia

Idade > 40 anos

192 pacientes com sincope, queda ou
tonteira

Idade média de 71 anos

MSC na posicao supina
Duracdo de 8 s

MSC nas posigdes supina e
ortostatica

Duragéo de 10 s

MSC nas posigdes supina e
ortostatica

Duragao de 5's

MSC na posicao supina
Duragao de 5 s

MSC nas posi¢des supina e
ortostatica

Duracdo de 5's

MSC nas posi¢oes supina e
ortostatica

Duragdo de 5's

MSC nas posi¢des supina e
ortostatica

Duragdo de 5s

MSC nas posic¢des supina e
ortostatica

Duragdo de 10 s

MSC nas posigdes supina e
ortostatica

Duragdo de 5s

MSC nas posigoes supina e
ortostatica

Duragéo de 10 s

MSC nas posigdes supina e
ortostatica

Duragdo de 5's

# As MSC na posi¢ao ortostatica foram realizadas na mesa do teste de inclinagdo com angulagdo de 60 a 70
graus.
+ A MSC foi repetida em um segundo dia

Os resultados desses autores que descrevem a presenga de resposta cardioinibitoria
a MSC em individuos assintomaticos motivaram a realizacdo da primeira fase desta tese,*!*?
um estudo transversal para determinar a prevaléncia e os preditores da resposta

cardioinibitoria @ MSC em 502 pacientes encaminhados ao ambulatério de cardiologia de

um hospital publico de nivel tercidrio.
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Essa primeira fase, iniciada no ano de 2006, foi tema de uma dissertacdo de
mestrado*! e de 2 artigos publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.*>** Destaca-
se que este trabalho foi o primeiro a descrever a prevaléncia da resposta cardioinibitoria em
uma populacdo ndo européia. Cinquenta e dois dos 502 pacientes submetidos a MSC
apresentaram uma assistolia >3 segundos, uma prevaléncia de 10,4% (IC95%: 7,7% -
1395).41:42

Esta prevaléncia de 10,4% nao foi muito distinta daquela descrita por outros autores
que questionam o significado clinico da resposta cardioinibitoria 8 MSC.?*2%?” Macnamara
e Heidorn estdo entre os primeiros a descrever a prevaléncia da resposta cardioinibitdria em
um grupo de voluntarios assintomaticos.?® No classico trabalho publicado em 1956, 40
voluntarios assintomaticos e saudaveis foram submetidos a8 MSC. Dez por cento dos 40
individuos avaliados apresentaram resposta cardioinibitdria. Um deles, com pausa sinusal
de 5,7 segundos, apresentou sincope e convulsio durante a MSC.2 Em um estudo
semelhante, Jaoudé e cols também encontraram um percentual significativo de individuos
com resposta cardioinibitoria.’> Estes autores realizaram a MSC em 120 pacientes
assintomaticos, com mais de 50 anos de idade.?® Nenhum dos pacientes apresentava
cardiopatia conhecida, e nenhum era usuirio de medicacdo cardiovascular.> A MSC
provocou assistolia >3 segundos em 28 pacientes (23,3%).%> Resultados diferentes foram
obtidos por Kumar e cols. ao submeterem 44 voluntarios assintomaticos e 221 pacientes com
histéria de sincope, queda ou tonteira de causa inexplicada a 5 segundos de MSC na posi¢ao
supina e na mesa do teste de inclinagio com uma angulagio de 70 graus.*®> A resposta
cardioinibitoria estava presente em 20 dos 221 pacientes sintomaticos (9%) e em nenhum
dos 44 voluntarios assintométicos.*

O primeiro trabalho a descrever a prevaléncia da resposta cardioinibitéria em lingua

portuguesa foi publicado em 2004.°° Neste estudo Freitas e cols. submeteram 108
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voluntarios assintomaticos, todos com mais de 40 anos ¢ sem doenca cardiovascular, a MSC
na posicdo supina e na mesa do teste de inclinagio com uma angulacdo de 70 graus.’® A
resposta cardioinibitoria ndo foi observada em nenhum destes individuos.>* No mesmo
trabalho 380 pacientes com histdria de sincope, queda ou lipotimia de origem inexplicada
foram submetidos a MSC. A resposta cardioinibitdria estava presente em 56 (15%).3°

Mais recentemente, no ano de 2011, Chen Wu defendeu tese de Doutorado na
Universidade de Sdo Paulo, na qual 165 individuos foram submetidos a 5 segundos de MSC
direito e esquerdo na mesa do teste de inclinagdo com uma angulagio de 70 graus.** Noventa
e nove dos 165 pacientes tinham passado de sincope ou pré-sincope no ano anterior ao
recrutamento e 66 individuos eram assintomaticos.** A resposta cardioinibitéria foi
observada em 41 dos 165 pacientes (24,8%), e em 32 destes os episddios de assistolia
associaram-se a sincope ou pré-sincope.** A mediana dos maiores intervalos RR provocados
pela MSC nesses 165 individuos foi de 1,2 segundos e o maior intervalo RR observado foi
de 8,16 segundos.** A prevaléncia da resposta cardioinibitoria nos 99 pacientes com passado
de sincope ou pré-sincope foi semelhante aquela encontrada nos 66 pacientes sem estes
sintomas (24,2 x 25,8%).* De acordo com Chen Wu este resultado reforga a hipotese de que
a resposta cardioinibitoria deve ser interpretada como um achado relacionado ao
envelhecimento.*

Em um dos estudos mais citados sobre o tema, Kerr e cols. avaliaram a prevaléncia
da HSC em uma populagio de idosos.?® Recrutaram de maneira aleatéria 272 voluntarios
com mais de 65 anos.2® Apos a realizacdo de anamnese, exame fisico e eletrocardiograma,
os individuos foram subdivididos em 2 grupos. O primeiro grupo, composto por 192
pacientes, se caracterizava pela historia de sincope, queda ou tonteira durante o iltimo ano.?®
Nenhum dos 80 pacientes do segundo grupo apresentava esses sintomas. Todos foram

submetidos a 5 segundos de MSC nas posigdes supina e ortostatica. Quarenta e um por cento



13

dos 192 individuos do grupo sintomético apresentaram HSC. A resposta cardioinibitoria
estava presente em 44 pacientes (prevaléncia de 23%).2° No grupo de 80 pacientes sem
historia de sincope, queda, ou tonteira, a HSC foi detectada em 28 pacientes, em 20 (25%)
documentou-se a presenca de resposta cardioinibitoria.?® Com base nesses resultados, Kerr
e colaboradores descreveram a sensibilidade (41%), a especificidade (64%), o valor
preditivo positivo (73%) e o valor preditivo negativo (32%) da HSC com reproducao dos
sintomas para o diagnostico da causa dos episddios de sincope, queda ou tonteira.?® Os
resultados do estudo de Kerr e cols,?® e aqueles descritos por pesquisadores, que avaliaram
pacientes com sincope inexplicada e voluntirios sem esses sintomas, se encontram
resumidos na tabela 3. Esses resultados foram utilizados para o calculo da sensibilidade,
especificidade e valores preditivos da resposta cardioinibitéria a MSC no diagndstico

etiologico dos episodios de sincope ou queda (tabela 4).
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Tabela 3: Resultados de estudos que compararam a presenca da resposta cardioinibitoria
em pacientes com sincope ou queda inexplicada e em voluntarios assintomaticos

NP° de pacientes N° de pacientes ~ N° de voluntérios Total de

Autor € ano com sincope ou com sincope ou assintomaticos acientes
queda inexplicada queda e RCI com RCI P

Brignole 1991 ¥ 100 41 3 125
Parry 2000%3! 1149 223 Zero 1174
Kumar 2003* % 221 20 Zero 265
Freitas 2004" 3¢ 380 58 Zero 488
Kerr 2006° 26 192 45 20 272
Lacerda 2008 #? 71 7 45 502
Chen Wu 2011 # 99 24 17 165
Total 2212 418 85 2991

RCI = resposta cardioinibitoria
# Parry estudou pacientes com sincope ou drop attack + Kumar estudou pacientes com sincope, queda ou
tonteira * Freitas estudou pacientes com sincope queda ou lipotimia $ Kerr estudou pacientes com sincope,

queda ou tonteira

Tabela 4: Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da resposta cardioinibitéria a
MSC no diagnostico etiologico dos episodios de sincope ou queda

Autor e ano Sensibilidade Especificidade VP. Positivo VP. Negativo
Brignole 1991 * 41% 88% 93% 27%
Parry 2000 3! 19% 100% 100% 2,6%
Kumar 2003 * 9,0% 100% 100% 17%
Freitas 2004 15% 100% 100% 25%
Kerr 2006 2 23% 75% 69% 29%
Lacerda 2008 * 9,8% 89,5% 13,4% 85,7%
Chen Wu 2011 # 24,2% 74,2% 58,5% 27,9%
Agrupados 18,8% 89,0% 83,% 14%

VP: Valor preditivo
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Assim, essa revisdo da literatura revela uma discrepancia entre as prevaléncias da
resposta cardioinibitdria encontradas por diferentes autores, o que justifica a existéncia de
diferentes interpretagdes a respeito do significado clinico da resposta cardioinibitoria.

2.3 Técnica de realizacdo da MSC e complicacoes do procedimento:

As discrepancias entre as prevaléncias da resposta cardioinibitoria podem ser
explicadas pelas caracteristicas das populagdes estudadas e também pelas diferentes técnicas
empregadas para a realizagdo da MSC (tabela 1 e 2). Alguns autores submeteram os
pacientes a 5 segundos de MSC,'226323437 outros empregaram uma duragio de 10

13,30,36,42

segundos, e nos estudos mais antigos ha relatos de até 30 segundos de MSC.® Além

disso em muitos trabalhos a massagem foi realizada apenas na posi¢do supina,?’-?%3842
enquanto em outros o procedimento foi realizado nas posi¢des supina e ortostatica (na mesa

do teste de inclinagio com angulagdes variando entre 60 e 90 graus),26-30-31:32:34.35.3644 A Joyng

26,31,36,42

autores realizaram uma Unica massagem em cada uma das posigdes, e outros

repetiram o procedimento mais de uma vez.?82%-%0

As dificuldades de localizar o seio carotideo também contribuem para a dificil
padronizagio do modo de realiza¢io da MSC.* Esse tema foi estudado por Finucane e cols.
que descrevem que os pontos de referéncia anatomicos utilizados para a determinacao do
sitio em que se encontra o seio carotideo sdo incapazes de localizar esta estrutura com
precisdo.*> Com o objetivo de avaliar a acuracia da localizagio do seio carotideo através da
analise de pontos de referéncia anatdomicos, estes autores solicitaram que 2 examinadores
experientes localizassem os seios carotideos de 17 pacientes, utilizando 2 métodos
distintos.* O primeiro, preconizado em todas as diretrizes de sincope da Sociedade Européia
de Cardiologia, que localiza o seio carotideo no ponto entre o angulo da mandibula ¢ a

cartilagem cricoide na margem anterior do musculo esternocleidomastoide, ¢ o segundo

preconizado pelo grupo de Newecastle, que localiza esta estrutura no ponto de maior
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amplitude do pulso carotideo, entre a borda superior da cartilagem tireoide e o angulo da
mandibula, medial ao musculo esternocleidomastoide.*> Todos os 17 pacientes foram
submetidos ao Doppler de cardtidas que foi considerado o padrdo ouro. A localizagdo real
do seio carotideo foi definida pelo Doppler como o ponto de maior didmetro da artéria
carétida interna.* As distincias entre este ponto e a furcula esternal foram medidas. Este
processo foi repetido na posicdo supina do lado direito e esquerdo em cada um dos 17
pacientes.*> A localizagio do seio carotideo pelo método preconizado pelo grupo de
Newecastle foi em média 0,7 cm mais baixa do que a localizagdo ultrassonografica, a
localizacdo pelo método proposto na diretriz de sincope da Sociedade Europeia de
Cardiologia foi em média 1,3 cm mais baixa do que a localizagdo ultrassonogrifica.*® A
correlacdo entre as localizagdes do seio carotideo pelo padrdo ouro e pelos métodos da
Sociedade Europeia de Cardiologia e de Newcastle foi na melhor das hipdteses moderada,
sendo o0 método de Newcastle considerado o mais preciso com um coeficiente de correlagdo
intra-classe de 0,30 contra um coeficiente de 0,15 para o método da Sociedade Europeia de
Cardiologia.*’

Em uma publicagdo subsequente, autores suicos preconizam localizar o seio
carotideo utilizando o método proposto pelo grupo de Newcastle, aconselhando que a
massagem seja realizada com uma pressao utilizando o 2° e 3° dedos, por um periodo de 5 a
10 segundos, nas posi¢cdes supina e com o paciente sentado ou de pé.? Estes autores
enfatizam o risco de complicagdes relacionadas ao procedimento, € sugerem precaucdes para
a realizacdo do mesmo, como a necessidade de material de ressuscitagdo cardiopulmonar
incluindo um desfibrilador. Aconselham também que o procedimento seja realizado com um
acesso venoso.’

A MSC pode levar essencialmente a 2 tipos de complicagdes: as arritmicas e as

2

cerebrovasculares.!? Complicagdes arritmicas graves e ameacadoras da vida sdo
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consideradas extremamente raras.>* S3o, em sua maioria, secundarias aos efeitos da MSC
sobre os nddulos sinusal e atrioventricular. A manobra pode provocar periodos prolongados
de assistolia, interrompidos por batimentos de escape, que raramente degeneram para
arritmias mais graves.*®

Complicagdes cerebrovasculares da MSC s3o muito temidas. O primeiro caso foi
relatado por Weiss e Baker na década de 30.” Nesse trabalho 15 pacientes foram submetidos
a MSC e um tornou-se afésico.” A seguranca da MSC foi estabelecida em cinco grandes
séries de casos, nas quais nenhuma complicacdo cardiologica relacionada ao procedimento
foi observada.!}#74849.50 Nessas séries a incidéncia de complicagdes cerebrovasculares
também foi pequena, variando de 0,17% a 0,9%.!3:47:48:49.50

A tabela 5 apresenta os resultados dos 5 principais trabalhos que descrevem as
complicacdes da MSC e compara estes resultados aqueles verificados na primeira fase do
presente estudo. Nesses estudos 11.213 pacientes foram submetidos a aproximadamente 43
mil MSC e somente 37 apresentaram complicagdes (3,3 complicagdes por 1000 pacientes).

A incidéncia de complicagcdes com sequelas foi ainda menor (0,74 complicagdes com

sequelas por 1000 pacientes).
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As técnicas de realizagdo da MSC preconizadas na diretriz de sincope da Sociedade
Européia de Cardiologia® sdo um pouco distintas daquelas propostas pelos autores suigos.>
A mais recente diretriz de sincope da Sociedade Européia de Cardiologia veio acompanhada
por um suplemento com instrugdes praticas para o manuseio desta condigdo.® Este
suplemento contém um tépico dedicado a técnica de realizacdo da MSC.* Neste documento
a Sociedade Europé¢ia de Cardiologia aconselha que o procedimento seja realizado sob
monitorizagdo eletrocardiografica, e com avaliacdo ndo invasiva da pressdo arterial
batimento a batimento.* A Sociedade Européia de Cardiologia recomenda que o paciente
seja posicionado com a face voltada para o lado contralateral aquele em que ¢ realizada a
massagem, que consiste na compressao manual do seio carotideo com a polpa do 2°, 3° e 4°
dedos sobre o ponto de maior amplitude do pulso carotideo.* De acordo com a Sociedade
Européia de Cardiologia a massagem deve ser exercida com movimentos longitudinais para
cima e para baixo da cardtida, primeiramente do lado direito, e posteriormente do lado
esquerdo por um periodo de 10 segundos.* O tempo entre as massagens deve ser longo o
suficiente para que a FC e a PA retornem ao nivel basal.* Apos a realizagio das massagens
na posi¢do supina o procedimento deve ser repetido na posicao ortostatica, de modo que
cada paciente deva ser submetido a até 4 massagens do seio carotideo.* Ressalta-se que o
suplemento da Sociedade Européia de Cardiologia ndo especifica a necessidade de uma mesa
de teste de inclinagdo para a realizacdo da MSC na posicao ortostatica, nao faz nenhum tipo
de recomendagao quanto a necessidade de desfibrilador no local onde ¢ realizada a MSC, e
também ndo adverte quanto a nao oclusdo mecanica do pulso carotideo durante o
procedimento.

Finalmente, ndo existem meios amplamente disponiveis para aferir a intensidade da
pressao exercida pelo examinador sob o seio carotideo. Muito provavelmente, a magnitude

da resposta a MSC depende desta intensidade. Assim, ainda que a dura¢ao do procedimento
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tenha sido padronizada, e ainda que o mesmo seja realizado na posic¢ao supina, e repetido na
mesa do teste de inclinagdo com uma angulagdo igualmente padronizada, sempre havera
alguma variacdo na técnica de realizacdo do mesmo. Em ultima andlise, a magnitude da
resposta 8 MSC ¢ uma varidvel examinador dependente.

2.4 Historia natural dos pacientes com resposta cardioinibitoria a MSC:

A histéria natural dos pacientes com resposta cardioinibitoria a MSC ainda ndo esta
bem definida. A maioria dos estudos restringiu a andlise a pacientes sintomaticos com
episodios recorrentes de sincope ou queda inexplicada, e utilizou como desfecho a
recorréncia desses sintomas.’!%333455 Alguns dos estudos também relatam a mortalidade
dos pacientes ao longo do seguimento, mas na maioria deles a historia natural pode ter sido

modificada pelo tratamento.3!9233:5455

Informagdes progndsticas de portadores
assintomaticos da resposta cardioinibitdria sdo mais escassas. A ocorréncia de novos casos
de sincope e a mortalidade desses individuos ndo € bem conhecida.

Um dos primeiros estudos a relatar a mortalidade de portadores da resposta
cardioinibitoria foi publicado em 1988 por Huang e cols.>® Estes autores submeteram 76
pacientes com sincope inexplicada a 5 segundos de MSC na posicdo supina, imediatamente
apos a realiza¢ao de um estudo eletrofisiologico. A idade média dos pacientes era de 59 anos
e 73% da populagdo era coronariopata.’® A resposta cardioinibitéria foi encontrada em 21
dos 76 pacientes (28%).%® Nessa populagdo o maior intervalo RR provocado pela MSC foi
de 7,2 segundos.>® Destaca-se que 17 dos 21 portadores da resposta cardioinibitoria eram
homens e que 11 destes 21 pacientes apresentavam estudo eletrofisioldgico inteiramente

normal.>®

Dez pacientes tinham algum grau de disfun¢do do nodulo sinusal ou algum grau
de atraso na condugdo atrio-ventricular, mas em nenhum deles documentou-se doenca do

sistema de conducdo infra-His. Os 21 pacientes com a resposta cardioinibitéria foram

acompanhados ambulatorialmente, sendo que 13 deles foram submetidos a implante de
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marca-passo antes da alta hospitalar.’® Ao fim de 42 meses de seguimento nenhum dos 13
portadores de marca-passo teve recorréncia de sincope.*® Por outro lado, um dos 8 pacientes
ndo submetidos a implante de marca-passo apresentou uma sincope 5 meses apos a alta
hospitalar.>® Dois dos 21 pacientes faleceram durante o seguimento em virtude de causas nio
cardiacas.’® Esta mortalidade, de aproximadamente 10% apos 42 meses de seguimento, foi
inferior a encontrada por Brignole e cols. que publicaram, em 1992, dois dos principais
trabalhos a respeito da historia natural dos portadores da SSC.**** O primeiro deles foi um
estudo randomizado que avaliou a recorréncia de sintomas em pacientes com episodios
considerados graves de SSC.3 O segundo é uma série de casos retrospectiva que descreve a
mortalidade, a morbidade e a recorréncia de sintomas em pacientes com SSC.>* Ressalta-se
que uma revisao destes dois trabalhos revela que parte dos resultados descritos nestes estudos
¢ derivada de dados dos mesmos pacientes. No estudo randomizado foram recrutados
pacientes com diagnostico de SSC identificados em um hospital italiano no periodo de
novembro de 1986 a maio de 1989.3 Na série de casos, foram acompanhados portadores da
SSC identificados no mesmo servi¢o no periodo compreendido entre os anos de 1982 e
1989.54

O estudo randomizado recrutou 60 pacientes com SSC caracterizada pela presenca
de assistolia >3 segundos em resposta a 10 segundos de MSC nas posi¢des supina e
ortostatica.”>® Para serem incluidos no estudo era necessario que os pacientes nio estivessem
em uso de drogas cronotropicas negativas, que a resposta cardioinibitéria dos mesmos fosse
reproduzida em uma segunda ocasidio, e que os sintomas espontaneos fossem mimetizados.>
Além desses critérios de inclusdo, era necessario que os pacientes fossem caracterizados
como portadores de sincope com trauma, ou caracterizados como portadores de episodios
recorrentes de sincope/pré-sincope que interferissem na vida cotidiana, ou que, de acordo

com o julgamento dos investigadores os colocasse sob risco futuro de trauma ou morte
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subita.>® O uso subsequente de drogas cronotropicas negativas foi desaconselhado em todos
os 60 pacientes. Trinta e dois individuos foram randomizados para implante de marca-passo
(18 VVI e 14 DDD), e 28 ndo foram tratados.’> No momento da randomizagio todos
receberam um caderno no qual deveriam sinalizar diariamente a presenca de sincope e de
outros sintomas como pré-sincope, tonteira, turvagdo visual, fraqueza ou confusdo subitas.
Estes didrios foram entregues para os investigadores do estudo 1 més, 2 meses, 4 meses e de
6 em 6 meses a partir da data da randomizagdo. Nestas datas todos os pacientes foram
submetidos a novo exame clinico. Apds 34 + 10 meses de seguimento, 16 dos 28 pacientes
(57%) ndo tratados tiveram recorréncia de sincope, sendo este niumero significativamente
superior ao observado nos pacientes submetidos a implante de marca-passo.>® Trés dos 32
pacientes (9%) submetidos a implante de marca-passo apresentaram recorréncia de sincope
ao longo do seguimento.’® Destaca-se que 9 dos 60 pacientes (15%) faleceram durante o
seguimento.” Quatro destas mortes ocorreram entre os 32 pacientes randomizados para
implante de marca-passo e 5 delas ocorreram entre os 28 pacientes ndo tratados (12,5% x
17,8%; p valor ndo significativo). Duas das 5 mortes ocorridas nos pacientes nao tratados
foram atribuidas a causas ndo cardiovasculares, duas a causas cardiovasculares ndo subitas
e uma a morte sibita>® Os autores também relataram a ocorréncia de eventos
cardiovasculares relevantes nos 2 grupos. Durante o seguimento novos acidentes vasculares
cerebrais foram observados em 5 pacientes randomizados para implante de marca-passo e
em 5 dos individuos ndo tratados. Infarto agudo do miocardio foi observado em 1 paciente
randomizado para marca-passo € em 4 dos nao tratados. Finalmente, episodios de taquicardia
ventricular sustentada foram observados em um dos pacientes nio tratados.>

Este estudo ¢ considerado um marco no entendimento da SSC. Antes da sua
publicacdo, estudos de pacientes ndo tratados demonstravam uma evolugdo mais benigna,

com recorréncia de sincope em menos de 25% dos pacientes.’!*>> No entanto, é preciso
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considerar que os pacientes randomizados por Brignole e cols. foram altamente
selecionados. 3* Possivelmente, a populacio deste estudo tinha uma forma mais grave de
SSC com sintomas muito frequentes o que justifica a evolu¢cdo menos “benigna”. Destaca-
se ainda que um percentual significativo dos pacientes idosos com sincope apresenta
amnésia para o evento sincopal,'’> e que por este motivo o método utilizado pelos
examinadores com anotagdes dos sintomas em um caderno possa ndo ser o ideal para
caracterizar a recorréncia de sincope.

O segundo estudo, publicado em 1992 pelo mesmo grupo de autores italianos, ¢ uma
série de casos retrospectiva na qual foram identificados 312 pacientes com SSC.’* Duzentos
e sessenta e dois foram acompanhados por no minimo 2 € no méaximo 8 anos.’* Cinquenta e
trés pacientes (20%) eram portadores da resposta cardioinibitoria pura, 123 (47%)
apresentavam uma resposta mista a MSC, e 86 pacientes (33%) apresentavam resposta
vasodepressora isolada.>* Esses 262 pacientes portadores da SSC foram pareados por sexo e
faixa etdria com 55 pacientes com sincope inexplicada e sem resposta anormal a MSC. O
nimero de episddios prévios de sincope era maior nos pacientes sem SSC do que naqueles
com SSC, sendo que estes ultimos tinham maior prevaléncia de cardiomegalia que os
demais.>* Aproximadamente 1/3 dos 262 pacientes portadores da SSC (85 individuos) foi
submetido a implante de marca-passo, enquanto 112 receberam orientagdes quanto a
medidas como o uso de meias eldsticas, o estimulo a ingesta hidrica e salina e a suspensao
ou redugio nas doses de drogas vasodilatadoras e cronotropicas negativas.’* Os 65 pacientes
restantes ndo foram tratados e ndo receberam nenhum tipo de orientagcdo visando prevenir
recorréncia de sincope. O seguimento médio dos 262 portadores da SSC foi de 44 + 24
meses. Trinta por cento deles (78 individuos) faleceram durante o seguimento — mortalidade
de 7,3/100 pacientes.ano.>* Os 55 pacientes com sincope inexplicada e sem SSC foram

seguidos por 55 £ 25 meses, 27% deles (15 individuos) faleceram durante o seguimento
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(mortalidade de 5,8/100 pacientes.ano).>* A sobrevida dos pacientes com SSC no 1°, 3°, 5°,
e 7° ano de seguimento foi de respectivamente 92, 80, 66 e 53%.>* Nos mesmos intervalos
de seguimento os pacientes sem SSC tiveram uma sobrevida de 85, 80, 73 e 69%.%* Esta
diferenga numérica entre a sobrevida dos portadores e dos ndo portadores da resposta
cardioinibitoria ndo foi estatisticamente significativa (p valor: 0,62 — teste log-rank).>*

Em um estudo mais atual, Lagi e cols. recrutaram 55 portadores de marca-passo
recentemente implantados em virtude do diagnéstico de SSC.>” A idade média da populagio
era de 73 anos e variava de 65 a 88 anos. Cinquenta e trés dos 55 foram acompanhados por
5 a 7 anos. No fim deste periodo foram constatadas 7 mortes (18%).%

Destaca-se que, com exce¢do do estudo de Huang e cols.,’ todos os demais estudos
de sobrevida na HSC foram realizados no continente Europeu e que, em um percentual
significativo dos pacientes avaliados, a histdria natural da HSC pode ter sido modificada
pelo implante de marca-passo.’!-3%33:34:55:57

Assim, 86 anos apds a descri¢do inicial de Roskam,® e mais de 10 anos apds a
publicagdo do primeiro estudo que avaliou a prevaléncia da resposta cardionibitoria 8 MSC

no Brasil,*

ainda existe controvérsia sobre o significado clinico desse achado. Essa
controvérsia motivou a publica¢do de um artigo entitulado The history of diagnosing carotid
sinus hypersensitivity: why are the current criteria too sensitive?** Nesse artigo, publicado
em 2010, alguns dos maiores especialistas europeus propdem uma nova defini¢cdo para a
HSC. Fundamentando-se em conhecimentos fisiopatologicos e epidemioldgicos sugerem
que a resposta cardioinibitoria passe a ser considerada patoldgica quando a MSC provoca
assistolia maior ou igual a 6 segundos.?* A despeito da opinidio desses autores, a mais recente
diretriz de sincope da Sociedade Européia de Cardiologia, publicada em 2018, reafirma a

definicdo de uma resposta anormal a MSC caracterizada pela presenga de uma assistolia >3

segundos e ou uma queda da PA sistolica >50 mmHg e enfatiza que a SSC deve ser
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diagnosticada pelo chamado "método de sintomas" que requer a reprodu¢do dos sintomas
espontaneos (sincope ou pré-sincope) associados a presenca da resposta cardioinibitéria ou
vasodepressora.® Destaca-se que apesar de ndo ter modificado sua defini¢do, a Sociedade
Européia de Cardiologia reconhece que a maioria dos pacientes com SSC diagnosticados

pelo método de sintomas apresentam periodos de assistolia superiores a 6 segundos.’
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario:

e Avaliar a mortalidade por todas as causas de um grupo de pacientes
portadores da resposta cardioinibitdria a MSC.

3.2 Objetivos secundarios:

e Comparar a mortalidade por todas as causas, a mortalidade por doengas
do aparelho circulatério, a mortalidade por doenca isquémica do
coracdo e a mortalidade relacionada ao trauma do grupo de pacientes
portadores da resposta cardioinibitéria a MSC com a de um grupo de
pacientes sem resposta cardioinibitoria.

e Descrever a prevaléncia da resposta cardioinibitoria a MSC utilizando
uma defini¢ao alternativa que considera como anormal a presenga de
periodos de assistolia >6 segundos.

e Descrever a mortalidade por todas as causas dos pacientes portadores
da resposta cardioinibitdria utilizando uma defini¢do alternativa que
considera como anormal a presenca de periodos de assistolia >6

segundos.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho e casuistica:

Estudo observacional longitudinal com seguimento méaximo de 11,6 anos.
Participaram da primeira fase desse estudo, realizada no ano de 2006, homens e mulheres com
idade >50 anos, encaminhados ao setor de cardiologia do ambulatério de um hospital ptblico
de nivel terciario para registro de ECG precedendo consulta cardiologica de rotina, e pacientes
que, por solicitagdo de médicos de outras especialidades (clinicas ou cirurgicas) foram
encaminhados para realizagdo de ECG.

Antes da realizagdo do ECG, os individuos eram atendidos em um posto de
enfermagem onde eram confeccionadas guias de atendimento. As guias dos pacientes com
idade >50 anos foram separadas e ordenadas por ordem de chegada. Os pacientes com guias
de atendimento de nimero multiplo de 3 foram incluidos no estudo.

Nessa primeira fase do estudo foram excluidos os pacientes que se negaram a assinar
o termo de consentimento livre e esclarecido. Também foram excluidos individuos nos quais
ndo era possivel realizar a MSC devido a grande obesidade, a feridas no pescoco, € a presenca
de traqueostomia. Pacientes com deméncia, portadores de sopro carotideo ou de Eco-Doppler
de carodtidas com obstrucdo de pelo menos 50% da luz do vaso, bem como individuos com
historia de infarto agudo do miocéardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) ou ataque
isquémico transitério (AIT) nos ultimos 3 meses, portadores de marca-passo definitivo e
pacientes com historico de arritmia ventricular complexa foram igualmente excluidos.

Dessa forma, 502 pacientes com idade >50 anos foram selecionados de uma amostra
inicial de 1686 individuos. Destaca-se que nessa fase inicial do estudo ndo houve nenhuma
indicacao de implante de dispositivos de estimulagdo cardiaca artificial.

4.2 Técnica de realizacdo da massagem do seio carotideo:

A MSC foi realizada no ambulatorio de cardiologia, em ambiente com acesso imediato
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a desfibrilador cardiaco, marca-passo transcutdneo e todo o material necessario para a
realizacdo de ressuscitacdo cardiopulmonar. Em todos os casos o autor do trabalho foi o
responsavel por esclarecer os pacientes sobre a metodologia e os riscos do procedimento e foi
o responsavel pela realizagdo da MSC.

A MSC foi realizada apenas na posi¢do supina, primeiramente do lado direito.
Exerceu-se uma pressdo com movimentos longitudinais no ponto onde ¢ palpada a maxima
impulsdo do pulso carotideo, imediatamente acima da cartilagem tireoide e abaixo do angulo
da mandibula, por um periodo de 10 segundos. Nos casos sem complicacdo imediata, o
procedimento foi repetido apds 1 minuto do lado esquerdo. As alteragdes da frequéncia e do
ritmo cardiaco provocadas pela MSC foram registradas em um eletrocardiografo Cardiofax
modelo 9010B, a uma velocidade de 25 mm/s.

Ap6s o término da MSC todos os individuos foram questionados sobre a presenca de
sintomas durante a mesma.

O maior intervalo RR provocado pela MSC foi medido com auxilio de régua, lupa e
compasso com uma precisao de 20 ms. Os pacientes com resposta cardioinibitoria receberam
informagdes a respeito do significado potencial deste achado.

Foram considerados portadores de resposta cardioinibitéria todos os pacientes nos
quais a MSC provocou o aparecimento de assistolia >3 segundos, independentemente do
comportamento da pressao arterial e da presenca de sintomas.

4.4 Outras definicoes empregadas na primeira fase do estudo:

* Hipertensao arterial sistémica (HAS): Foram considerados hipertensos todos os
pacientes com diagnostico de HAS (comprovado por laudo médico), e aqueles com histéria
de HAS (sem comprovacao mediante laudo) que se encontravam em uso de medicagdo anti-

hipertensiva. O valor da PA aferido antes da realizagdo da MSC nao foi utilizado com o
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objetivo de se estabelecer o diagndstico de HAS.

* Diabete Melito (DM): Consideraram-se diabéticos todos os pacientes com
diagnoéstico de DM (comprovado por laudo médico ou por resultado de exame laboratorial
com glicemia de jejum >126 mg/dl), e aqueles com histéria de DM (sem comprovagdo
mediante laudo) que encontravam-se em uso de medicagao hipoglicemiante.

* Dislipidemia: Foram considerados dislipidémicos os pacientes com historia de
dislipidemia (documentada por laudo médico ou por exames laboratoriais com dosagem de
colesterol ou triglicerideos acima dos valores preconizados pela diretriz de Dislipidemia e
Prevencdo da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia) e aqueles que,
independentemente dessa historia. estivessem em uso de medicagdo hipolipemiante.

* Tabagismo: Foi considerado tabagista todo paciente que tenha fumado cigarro,
cachimbo ou charuto nos ultimos 6 meses anteriores a data de realizacdo da MSC.

* Historia de infarto do miocérdio: Foram considerados portadores de infarto prévio
todos os pacientes com historia clinica compativel com esse diagnostico. Quando disponiveis,
os resultados dos exames complementares também foram utilizados no diagnoéstico de infarto
prévio (ECG com zona inativa, ecocardiograma com area acinética, cintilografia com defeito
de capta¢do fixo ou cateterismo cardiaco com area acinética ou oclusdo vascular).

* Aterosclerose: Foi considerado portador de aterosclerose todo o paciente com
diagnostico de coronariopatia, doenga cerebrovascular ou vascular periférica. O diagndstico
de coronariopatia foi realizado pelo autor do estudo com base nas informagdes coletadas
durante a anamnese (historia clinica compativel com o diagndstico de infarto prévio, historia
de angina de peito tipica, historia de revascularizacdo miocardica). Quando disponiveis, os
resultados dos exames complementares também foram utilizados para o diagnostico de doenga
coronariana (ECG com zona inativa ou com alteragdo definitivamente isquémica, teste

ergométrico com alteragcdes compativeis com a presenca de isquemia miocardica, cintilografia
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miocardica com achados indicativos da presenca de isquemia ou fibrose miocardica,
ecocardiograma com disfunc¢do contratil segmentar ou coronariografia com estenose >50%).
O diagndstico de doenca cerebrovascular foi realizado com base na historia de AVC ou AIT.
O diagnostico de doenga vascular periférica foi realizado com base na historia de claudicacao
intermitente de membros inferiores ou de dor isquémica de repouso, quando associados a
presenca de sinais clinicos de insuficiéncia arterial periférica.

* Cardiopatia estrutural: Considerou-se como portador de cardiopatia estrutural todo
paciente com diagndstico de coronariopatia, ou de outras cardiopatias, ou aquele em que o
ECG de base demonstrasse hipertrofia ventricular esquerda, ou bloqueio de ramo esquerdo,
ou bloqueio atrioventricular, ou presenga de zona inativa ou altera¢des isquémicas.

* Sincope ou queda de origem inexplicada: A histéria de sincope ou queda e a
determinagdo da data em que ocorreram foram caracterizadas pela anamnese. Nos casos em
que o investigador julgou necessario, familiares dos voluntarios foram questionados sobre a
data dos sintomas e as circunstancias em que eles ocorreram. A sincope foi definida como
uma perda abrupta e autolimitada da consciéncia, associada a perda do tonus postural e
causada por uma hipoperfusdo cerebral transitdria. Esse sintoma ocorre de maneira repentina
e tem uma duracao de poucos segundos a minutos. A recuperacao dos sentidos ocorre de forma
espontanea e completa. Individuos com historia sugestiva de sincope de origem reflexa
(situacional, vasovagal ou relacionada a hipotensao postural) foram considerados portadores
de sincope inexplicada. Pacientes com historia de perda da consciéncia claramente relacionada
a presenca de bradiarritmias, taquiarritmias, IAM, estenose aortica e cardiomiopatia
hipertrofica ndo foram considerados portadores de sincope de origem inexplicada. Utilizou-
se a definicdo de queda ndo acidental adotada pelo estudo Safe-Pace.’® Esse trabalho
considerou queda toda situa¢do na qual o individuo ¢ levado a um nivel inferior ou ao chao

sem que uma situacdo acidental (tropeco, empurrdo) ou condicao clinica (crise convulsiva,
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AVC, abuso de alcool, hipotensdo ortostatica, arritmia) pudesse ser responsabilizada.
Pacientes com mais de 3 quedas no tltimo ano também foram tidos como portadores de queda
inexplicada, ainda que apresentassem historia de uma causa acidental para esses episodios.

* Uso de medicamentos de acdo cronotropica negativa: Foi considerado usudrio de
medicagdo cronotrdpica negativa todo paciente que fez uso de verapamil, diltiazem, digoxina,
amiodarona, -bloqueadores e ivabradina no dia da MSC, ou que tenha feito uso de um destes
medicamentos hd menos de 5 meias-vidas.

4.5 Segunda fase do estudo:

Na segunda fase do presente estudo, os 502 pacientes submetidos a MSC em 2006
foram divididos em grupos. O primeiro composto pelos 52 portadores da resposta
cardioinibitoria e o segundo composto pelos 450 pacientes sem resposta cardioinibitoria. A
sobrevida de ambos os grupos foi avaliada através de seguimento ativo (avaliagdes rotineiras
pelos médicos do ambulatorio de cardiologia e contato telefonico com o investigador principal
apos o fim do seguimento). Nos pacientes sem seguimento ativo a sobrevida foi estabelecida
através de pesquisa no banco de dados do Sistema de Informacdes de Mortalidade da
Secretaria de Saude do Estado do Rio de Janeiro (SIM SES-RJ). Para estabelecer se pacientes
sem seguimento ativo foram submetidos a implante de marca-passo durante o seguimento
obteve-se acesso a base de dados de autorizagdes de internacao hospitalar (AIH) pagas pelo
Sistema Unico de Satde (SUS). Nesta base de dados foram identificados os pacientes
submetidos a implante de marca-passos, cardiodesfibriladores e ressincronizadores pagos pelo
SUS no Estado do Rio de Janeiro.

O pareamento entre os pacientes do estudo e os pacientes presentes no banco de dados
do SIM SES-RJ e nas base de dados de AIH foi realizado manualmente. O autor desta tese
pesquisou por pares com coincidéncia de nome e sobrenome. Nesta pesquisa foram utilizadas

variagoes fonéticas/gramaticais dos nomes (exemplo: Filipe e Felipe; Lourdes e Lurdes; Sousa
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e Souza; Wilson, Hilson, Uilson e Ilson) com o objetivo de aumentar a sensibilidade para
deteccdo dos pares. A presenga de pares verdadeiros foi confirmada utilizando-se as datas de
nascimento, os nomes do meio, os nomes da mae e do pai e o endereco dos pacientes.

Em todos os casos foi considerado como causa basica dos Obitos aquela descrita no
banco de dados do SIM SES-RJ. Foram consideradas mortes por doencas do aparelho
circulatério aquelas registradas no capitulo IX da Décima Revisdo da Classificagdo
Internacional de Doencas (CID-10), por doenga isquémica do coragdo os codigos [20—125 da
CID-10 e a mortalidade relacionada ao trauma os codigos S00-T14, T66-T98, V01-V29,
V80-V94, VO8-W19, W65-W74, Y85-Y89 da CID-10.

4.6 Analise estatistica:

Os dados foram analisados com o auxilio do software R Core Team (2018). O teste de
Shapiro-Wilk foi empregado para verificar a normalidade dos dados. Variaveis continuas de
distribuicdo normal foram apresentadas sob a forma de média e desvio padrdo, sendo as
diferengas entre os grupos comparadas pelo teste-t de Student ndo pareado. Variaveis
categodricas foram comparadas utilizando-se os testes do x2 ou o teste exato de Fisher bicaudal.
As variaveis com P menor que 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.

Foram construidas curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier. Na construgdo
destas curvas considerou-se como data de inicio do seguimento o dia em que os pacientes
foram submetidos 8 MSC e como data da ultima censura o dia 31 de dezembro de 2017. Na
comparagao entre as curvas de sobrevida utilizou-se o teste log-rank.

A regressao de Cox foi utilizada para a andlise de uma eventual relagdo entre a
presenca de resposta cardioinibitoria a MSC e a mortalidade total. Dois modelos foram
criados. O primeiro ajustado por sexo, idade e presenca de aterosclerose. O segundo com

ajustes adicionais para historia de tabagismo, hipertensao arterial, diabetes e dislipidemia.
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4.7 Aspectos bioéticos:

A primeira fase do estudo e o termo de consentimento informado, livre e esclarecido
foram aprovados no dia 7 de abril de 2006 pelo Comité de Etica em Pesquisa local. A segunda
fase foi aprovada pelo mesmo comité de ética em pesquisa (protocolo nimero: 2.383.341 de
acordo com as normas da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — Resolugdo 466/2012.

4.8 Contflito de interesse:

O pesquisador responsavel pela coleta dos dados, coordenador e autor desta tese ndo
foi subvencionado. Nao hd nenhum interesse, particular ou financeiro, por parte do autor ou
dos seus orientadores no implante de marca-passo definitivo nos pacientes portadores de

resposta cardioinibitéria 8 MSC.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populacio e resultados da MSC:

Durante o periodo de recrutamento 1686 individuos com idade >50 anos realizaram
ECG no ambulatorio. Aqueles com fichas com niimero multiplo de 3 foram selecionados
aleatoriamente. Dessa forma, 562 pessoas foram entrevistadas. Sessenta pacientes foram
excluidos do estudo. Vinte e seis por ndo consentirem com a participacdo e 34 porque
apresentavam critérios de exclusdo, sendo que em 27 individuos o critério de exclusdo estava
relacionado a seguranga da MSC (quadro 1).

Quadro 1: Selecao dos 502 pacientes submetidos 8 MSC
1686 individuos com idade >50 anos realizaram ECG no ambulatorio

562 Pacientes selecionados aleatoriamente:
60 pacientes (10,6%) foram excluidos do estudo:

— 26 pacientes (4,6%) ndo deram consentimento.
— 34 pacientes (6%) apresentavam outros critérios de exclusdo:

Em 27 o critério de exclusdo estava relacionado aos riscos da MSC:
9 pacientes com historia de AVC ou AIT ha menos de 3 meses.
8 pacientes com sopro carotideo.
3 pacientes com obstrucdo carotidea >50% detectada em
Doppler de carotidas prévio.
4 pacientes com historia de IAM ha menos de 3 meses.
1 paciente com dissecc¢ao cronica da aorta ascendente.
1 paciente apresentava IVE e estava ortopneico.
1 paciente ndo se submeteu a massagem a pedido de seu
médico que considerou o procedimento de risco
Em 7 o critério de exclusdo ndo estava relacionado aos riscos da MSC:
3 pacientes portadores de marca-passo.
2 pacientes com deméncia.

1 paciente com ferida no pescogo.

1 paciente com traqueostomia.

MSC: Massagem do seio carotideo; AVC: Acidente vascular cerebral; AIT: Ataque isquémico transitorio; IAM:
Infarto agudo do miocardio; IVE: Insuficiéncia ventricular esquerda
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Na primeira fase do estudo 52 portadores da resposta cardioinibitéria foram
identificados em meio aos 502 pacientes submetidos a MSC (quadro 2).

Quadro 2: Prevaléncia da resposta cardioinibitoria

52 individuos com resposta cardioinibitoria (prevaléncia: 10,4%; 1C95%: 7,7% - 13%)
34 pacientes (65,4%) com resposta cardioinibitoria somente durante a MSCD
9 pacientes (17,3%) com resposta cardioinibitéria somente durante a MSCE

9 pacientes (17,3%) com resposta cardioinibitdria durante a MSCD e a MSCE

MSCD: Massagem do seio carotideo direito; MSCE: Massagem do seio carotideo esquerdo

Trinta e quatro individuos (6,8%) apresentaram sintomas durante a MSC. Em 29 os
sintomas se associaram a presenca de resposta cardioinibitoria. Em 4 dos 5 pacientes sem
resposta cardioinibitéria documentou-se a presenca de pausas sinusais prolongadas (>3
segundos) ou bloqueios atrioventriculares avangados sem assistolia concomitante, € em um
desses 5 conseguiu-se detectar uma queda expressiva da pressdo arterial que nado foi
acompanhada por alteragdo do ritmo cardiaco. Os sintomas mais frequentes foram turvacao
ou escurecimento visual, tonteira ¢ sensacao de desfalecimento, presentes em 70% dos
individuos sintomaticos.

A MSCD provocou um maior prolongamento dos intervalos RR do que a MSCE. Esse
comportamento foi observado nos homens e nas mulheres. (tabela 6, figura 3)

Tabela 6: Maior intervalo RR provocado pela MSC na populacdo geral, nos homens e nas mulheres

Populagao geral Sexo masculino Sexo feminino

MSCD MSCE MSCD MSCE MSCD MSCE

N° de pacientes 502 501" 259 258" 243 243
Valor médio * 1550 1264 1787 1397 1298 1122
Desv. Padrio * 1254 796 1503 1130 851 529
Valor min. # 500 500 560 600 500 500
Valor max. # 10280 8700 10280 8700 6480 5500
Percentil 25 # 995 900 1060 860 900 880
Mediana * 1200 1080 1300 1130 1100 1000
Percentil 75 # 1500 1300 1680 1400 1360 1220
Percentil 95 # 4482 2418 5400 3325 2672 1836

MSCD: Massagem do seio carotideo direito. MSCE: Massagem do seio carotideo esquerdo.
# Valores em milissegundos. + A MSCE nio foi realizada em 1 paciente do sexo masculino.
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Figura 3: Maior intervalo RR provocado pela MSC na populagdo geral, nos homens, e nas mulheres.
MSCD: Massagem do seio carotideo direito. MSCE: Massagem do seio carotideo esquerdo.
Cada circulo representa 1 paciente.

Sete dos 52 pacientes apresentavam historia de sincope e 40 eram usudrios de
medica¢do cronotropica negativa. Estes 52 pacientes foram aconselhados a evitar a
estimulacdo inadvertida do seio carotideo, e em 12 deles a dose da medicagdo cronotropica
negativa foi reduzida. Nesta primeira fase do estudo nenhum individuo foi submetido a
implante de marca-passo definitivo.

As caracteristicas dos portadores e dos ndo portadores da resposta cardioinibitoria a
MSC encontram-se descritas na tabela 7. Houve um claro predominio do sexo masculino entre
os portadores da resposta cardioinibitoria. Neste grupo de pacientes a prevaléncia de
cardiopatia estrutural e de doenca aterosclerdtica também foi significativamente maior do que

nos pacientes sem resposta cardioinibitoria.



37

Tabela 7: Caracteristicas dos portadores e dos ndo portadores da RCI a MSC

42 pacientes
sem seguimento

408 pacientes

52 pacientes

52 com RCI x 408

RCI ausente

(RCI ausente)  RClausente com RCI Valor P, OR (IC 95%)
. 0,001
- Y 0, 0, s
Sexo - masculino 14/42 (33,3%) 206/408 (50,5%) 39/52 (75,0%) OR: 2,94 (1,52-5.67)
Idade (média + DP) 65,4+ 10,4 64,93 £9,74 66,31 + 8,15 0,33
Idade > 65 anos 20/42 (47,6%) 203/408 (49,8%) 31/52 (59.6%) 0,18
FC antes MSC
(média + DP) 68,6 13,6 68,7+ 14,19 62,4+ 15,6 0,003
Sincope ou queda
inexplicada no ano 8/42 (19,0%)  56/408 (13,7%) 7/52 (13,5%) 0,95
que precedeu a MSC
Cardiopatia o o o 0,002
estrutural 19/42 (45,2%) 277/408 (67,9%) 46/52 (88,5,0%) OR: 3,62 (1,51-8,70)
Aterosclerose 18/42 (42,8%) 198/408 (48,5%) 37/52 (71,2%) 0,002
’ ’ ’ OR: 2,61 (1,39-4,91)
o 0,001
3 0, () 0 5
Historia de [AM 10/42 (23,8%) 128/408 (31,4%) 28/52 (53,8%) OR: 2,55 (1.42-4.58)
Revascularizagdo o o o 0,007
Teeion privia Sz (UBR)  SSEIBQAR)  AREESR) gpe o sl
Passado de cirurgia 0.002
N ~ 0 o, 0, ’
dg reYasgularlzagao 2/42 (4,8%)  58/408 (14,2%) 16/52 (30,8%) OR: 2,68 (1,40-5,14)
miocardica
Passado de ICP 3/42 (7,1%) 30/408 (7,4%) 4/52 (7,1%) 0,93
Fibrilag@o atrial 2/42 (4,8%) 20/408 (4,9%) 2/52 (3,8%) 0,73
ECG normal 13/42 (31%) 112/408 (27,5%) 8/52 (15,4%) 0,06
Uso de drogas 0.007
L, . 0 0 0 2
crono'troplcas 28/42 (66,6%) 235/408 (57.6%) 40/52 (76.9%) OR: 2,45 (1,25-4,18)
negativas
Hipertensao 29/42 (23,8%) 311/408 (76,2%) 40/52 (76,9%) 0,91
Diabetes 10/42 (26,2%)  93/408 (22,8%) 14/52 (26,9%) 0,51
Dislipidemia 20/42 (47,6%) 215/408 (52,7%) 35/52 (67,3%) 0,046
’ ’ ’ OR: 1,84 (1,00-3,40)
. 0,047
Tabagismo 7/42 (16,7%) 41/408 (10%) 10/52 (19,2%)

OR: 2,13 (0,99-4,56)

RCI = Resposta cardioinibitoria; MSC = Massagem do seio carotideo; OR = Odds ratio; FC =
Frequéncia cardiaca; IAM = Infarto agudo do miocardio; ICP = Intervencao coronaria percutanea
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5.2 Seguimento dos 52 portadores da resposta cardioinibitoria a MSC:

Vinte sete pacientes com resposta cardioinibitoria foram acompanhados ativamente.
No final do seguimento nenhum deles havia sido submetido a implante de marca-passo, 19
encontravam-se vivos e 8 tinham falecido. As informagdes de seguimento dos 25 pacientes
sem acompanhamento ativo foram recuperadas nos bancos de dados do SIM SES-RJ e na base
de dados de AIH, sendo que 21 pacientes encontravam-se mortos € 4 vivos. Até o dia 31 de
dezembro de 2017, nenhum destes 25 pacientes foi submetido a implante de marca-passo
definitivo. Assim, no total, 29 dos 52 (55,8%) portadores da resposta cardioinibitéria 8 MSC
faleceram ao longo do seguimento (seguimento maximo: 11,6 anos). Figura 4.

No final do seguimento, a taxa de mortalidade dos 7 pacientes com resposta
cardioinibitoria a8 MSC e passado de sincope foi de 57,1%. Essa mortalidade foi muito
semelhante aquela observada nos 45 pacientes com resposta cardioinibitéria que ndo

apresentavam antecedentes desse sintoma (55,5%).
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5.3 Seguimento dos pacientes sem resposta cardioinibitoria a MSC:

Nenhuma informagdo de seguimento foi encontrada a respeito de 42 dos 450
pacientes sem resposta cardioinibitéria a MSC. Cento e dois dos 450 pacientes sem
resposta cardioinibitoria 8 MSC foram acompanhados ativamente e informagdes sobre os
306 individuos restantes foram recuperadas nas bases de dados do SIM SES-RJ e de AIH.
No total, 201 dos 408 (49,3%) pacientes sem resposta cardioinibitoria encontravam-se
mortos no ultimo dia de seguimento, sendo que nenhum destes 201 individuos tinha sido
submetido a implante de marca-passo. Um dos 207 que se encontravam vivos no final do
seguimento havia sido submetido a implante de marca-passo indicado em razao de
bloqueio atrioventricular total de etiologia degenerativa.

5.4 Comparacao de desfechos nos grupos de pacientes com e sem resposta
cardioinibitoria a MSC:

A figura 4 sintetiza o desenho e os resultados do estudo. A tabela 8 compara a taxa
de mortalidade por todas as causas, as taxas de mortalidade por doengas do aparelho
circulatorio e por doenca isquémica do coracdo, e a taxa de mortalidade relacionada ao
trauma das coortes com e sem resposta cardioinibitoria. Ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre essas taxas de mortalidade nas duas
coortes de pacientes.

Tabela 8: Mortalidade no final do seguimento dos portadores e
dos nao portadores da resposta cardioinibitoria 8 MSC

RCI presente RCI ausente

N=52 N=408  Valorp
ortalidade po todas 35 29/52 201408 g
s P (55.8%) (49,3%) .
Numer.o de obitos e taxa de 11/52 76/408
mortalidade por doencas do 21.2%) (18.6%) 0,66
aparelho circulatdrio ’ ’
Numer.o de o6bitos e taxa de 7/52 32/408
mortalidade por doenga (13.5%) (7.8%) 0,17
isquémica do coragao ’ ’
Numero de 6bitos e taxa de
mortalidade relacionada ao 0/052 3/408 1,00
(0,0%) (0,7%)

trauma
RCI = Resposta cardioinibitoria; MSC = Massagem do seio carotideo;
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As curvas de sobrevida encontram-se apresentadas na figura 5. A mortalidade
total ao fim de 5 anos e ao fim de 10 anos de seguimento da coorte de portadores da
resposta cardioinibitoria a MSC foi de 21,1% e de 51,9%. A sobrevida mediana desta
coorte foi de 10,0 anos (IC95%: 7,4 — 12,6 anos). Nao foram encontradas diferencas

significativas entre as curvas de sobrevida das coortes de pacientes com e sem resposta

cardioinibitoria.
ACI ausente - RCI presente
1.00 1
0.751 ’
© .
o .
g -
0.254
p=0.52
0.00
0 2 4 6 8 10 12
Anos de seguimento
Nimero de pacientes sob risco
RCI| ausente | 408 360 323 288 256 225 0
RCI presente 52 47 42 38 30 7 0
0 2 4 5 8 10 12
Anos de seguimento

Figura 5: Curvas de sobrevida dos portadores (em azul) e dos ndo portadores da
resposta cardioinibitdria a massagem do seio carotideo (em vermelho).
RCI: Resposta cardioinibitoria

Nos modelos de regressao de Cox nenhuma relagao entre a presenca de resposta
cardioinibitoria a MSC e a mortalidade foi detectada. Nessa analise a idade no momento
da MSC, as historias de diabetes, de dislipidemia, de tabagismo e a presencga de doenga

aterosclerotica associaram-se a uma maior mortalidade por todas as causas. (Tabela 9)
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Tabela 9: Relacdo entre a presenga de RCI a MSC e a mortalidade

por todas as causas - resultados da regressdo de Cox
Odds Ratio Intervalo de Valor de P
confianca 95%

Modelo 1
RCI presente 0.921 0.618 - 1.372 0.686
Idade 1.037 1.022 - 1.051 <0.001
Sexo masculino 1.144 0.874 - 1.498 0.328
Aterosclerose 1.733 1.321-2.276 <0.001
Modelo 2
RCI presente 0.946 0.633 -1.412 0.785
Idade 1.043 1.028 - 1.058 <0.001
Sexo masculino 1.078 0.820- 1.418 0.588
Hipertensao 1.032 0.745 - 1.431 0.847
Dislipidemia 0.645 0.486 - 0.855 0.002
Diabetes 1.529 1.135-2.062 0.005
Tabagismo 1.617 1.090 - 2.400 0.0170
Aterosclerose 1.884 1.408 - 2.522 <0.001

RCI = Resposta cardioinibitoria; MSC = Massagem do seio carotideo;

Na figura 6 verifica-se a distribuicdo de respostas as massagens dos seios
carotideos direito e esquerdo dos individuos que faleceram ao longo do seguimento e
daqueles que estavam vivos no final do estudo. As medianas de duracdo dos intervalos
RR observadas durante as massagens dos seios carotideos foram semelhantes nos
pacientes que faleceram durante o acompanhamento e naqueles que se encontravam vivos

no fim do seguimento.
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Figura 6: Duracdo do maior intervalo RR observado durante a massagem do seio

carotideo direito e esquerdo.

Em cada grafico o boxplot a esquerda representa os pacientes que faleceram durante o
seguimento, o boxplot a direita representa os pacientes que estavam vivos no fim do
seguimento.

5.5 Avaliacao dos ébitos - Causas basicas e causas multiplas:

A causa basica de 11 dos 29 6bitos ocorridos no grupo de pacientes com resposta
cardioinibitoria a MSC relacionou-se a doengas do aparelho circulatorio (capitulo IX do
CID-10) (Tabela 10). Destaca-se que 7 desses 11 obitos cardiovasculares foram devidos
a doenca isquémica do coragdo (codigos do CID-10: 120 a I125), um deles foi provocado
por aneurisma da aorta (CID-10: 171.6), dois ocorreram em virtude de doenca
cerebrovascular (CID-10: 164 e 167) e um relacionou-se a presenca de hipertensao arterial
sistémica (CID-10: 110) (Tabela 11). Verificaram-se ainda 3 obitos relacionados ao
capitulo X do CID-10 (Doengas do aparelho respiratério), 2 relacionados ao capitulo II
do CID-10 (Neoplasias e tumores) e 4 6bitos ao capitulo XVIII (Sintomas, sinais e
achados anormais de exames clinicos e de laboratorio ndo classificados em outra parte).
(Tabelas 10 e 11, figura 7a). Os 9 Obitos restantes relacionaram-se aos capitulos I
(Algumas doencas infecciosas e parasitarias), IV (Doengas endodcrinas nutricionais e

metabolicas), V (Transtornos mentais e comportamentais), VI (Doencas do sistema
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nervoso), XI (Doengas do aparelho digestivo) e XIV (Doengas do aparelho genitourinario
do CID-10). (Tabela 11).

Quando consideram-se as causas imediatas e antecedentes de obito (Linhas A, B,
C, e D da declaragao de 6bito), verificam-se 68 codigos de CID-10 distribuidos em 13
capitulos distintos, sendo mais frequente o capitulo IX (Doengas do aparelho circulatério)
com 19 apari¢des, seguido pelos capitulos X e XVIII, ambos com 11 aparigdes, e pelo
capitulo II com 4 aparigdes. (Tabelas 10 e 11, figura 8a).

Na parte I da declaragao de obito, na qual sdo descritas outras condi¢des que
contribuiram para a morte mas que nao participaram da cadeia de eventos que
constituiram a causa basica, foram listados 17 cddigos de CID-10, distribuidos por 7
capitulos, sendo os capitulos IV (Doencas endocrino e metabdlicas) e IX do CID-10
(Doencgas do aparelho circulatorio), ambos com 5 apari¢des, os dois mais frequentes.
(tabela 10 e 11).

Por outro lado, as causas basicas de 79 dos 201 6bitos ocorridos no grupo de
pacientes sem resposta cardioinibitoria a8 MSC relacionaram-se as doengas do aparelho
circulatorio (capitulo IX do CID-10). (Tabela 10, figura 7b). Observaram-se também 27
obitos relacionados ao capitulo II do CID-10 (Neoplasias e tumores), 21 Obitos
relacionados ao capitulo X (Doengas do aparelho respiratério) e 20 ao capitulo XVIII
(Sintomas sinais e achados anormais de exames clinicos e laboratoriais). (Tabela 10,
figura 7b). Os 54 obitos restantes relacionaram-se a 11 capitulos distintos. Quando se
consideram as causas descritas nas linhas A, B, C, e D da declara¢ao de 6bito observaram-
se 448 codigos de CID-10 distribuidos em 17 capitulos distintos, sendo o mais comum o
capitulo IX (Doengas do aparelho circulatorio) com 124 apari¢des seguido pelos capitulos

X com 99 aparigdes, e pelos capitulo XVIII com 72 e II com 32 aparigdes. (figura 8b).
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Tabela 10: Causa basica, e causas multiplas dos 29 6bitos ocorridos nos portadores da
resposta cardioinibitéria e dos 201 6bitos ocorridos nos individuos sem essa resposta.

29 ébitos em portadores 201 ébitos em

da RCI individuos sem RCI
Causa Basica do dbito: Valor de
Numero e (%) P

Capitulo IX da CID-10 o 2
Doengas do aparelho circulatorio ) RN E50) !

Capitulo XVIII da CID-10 o o
Causas mal definidas 4/29 (13,7%) 20/201 (9,9%) 0,517

Capitulo X da CID-10 o o
Doengas do aparelho respiratorio 2125 (UB7) e !
Capitulo IT da CID-10 2129 (6,8%) 27/201 (13,4%) 0,54

Neoplasias e tumores

Causas imediatas e antecedentes

Linhas A, B, C e D da declaracao de o6bito: Valor d;
Numero e (%)
Capitulo IX da CID-10 o o
Doengas do aparelho circulatorio LB () LRRIRES (C0) !
Capitulo XVIII da CID-10 o o
Causas mal definidas 11/68 (16,2%) 72/448 (16,1%) 1
Capitulo X da CID-10 o o
Doengas do aparelho respiratdrio LS G 2%) PR @) 020
Capitulo Il da CID-10 468 (5,8%) 30/448 (7,1%) 0.8
Neoplasias e tumores
Outras condi¢des que contribuiram para a
morte — parte II da declaracao 6bito
Nimero e (%)
Capitulo IX da CID-10 o o
Doencas do aparelho circulatério CBIT (05%) S L) 0.42
Capitulo IV da CID-10 0 o
Doengcas endocrinas e metabolicas 05/17 (29.4%) 11798 (11,2%) 0,06
Caplulp e QLRI 0117 (5.8%) 05/98 (5,1%) !

Neoplasias e tumores
CID-10: 10* Revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas.
RCI: Resposta cardioinibitoria.

Quando analisadas somente as causas basicas de Obito a propor¢cao de mortes
ocorridas em virtude de doencas do aparelho circulatorio foi muito semelhante nos grupos
de portadores e de ndo portadores da resposta cardioinibitoria 8 MSC. (tabela 10, figuras
7a, 7b) Quando avaliadas as chamadas causas imediatas e antecedentes (linhas A, B, C e
D) da declaragdo de obito, também ¢ possivel observar que a propor¢ao de Obitos por
doencas do aparelho circulatorio ¢ semelhante nos dois grupos de pacientes (tabela 10,

figuras 8a, 8b).
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7a Distribuico das causa bisicas dos 29 dbitos ocorridos nos portadores da
resposta cardininibitaria & MSC.

Cap Il - Meoplasias a
Turmoras
i

Cap X - Doengas do
aparelho respiratdrio
10%

7o Distribuicdo das causa basicas dos 201 dbitos ocorridos nos ndo
portadores da resposta cardioinibitdria & MSC

Cap Il - Meoplasias e
Tumores
13%

Capitulo XV
causas mal definidas
10%

Cap X - Doengas da
aparelho raspiratdric
11%

Figura 7: Causas basicas dos 29 6bitos ocorridos nos portadores da resposta
cardioinibitoria (7a) e dos 201 6bitos ocorridos nos individuos sem essa resposta
(7b).

MSC: Massagem do seio carotideo, Cap: Capitulo do CID-10.
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g3 Distribuigdo das causas imediatas @ antecedentes dos 29 dbitos ocorridos
nos portadores da resposta cardioinibitdria & MSC,

Cap il - Maoplasias e
Tumoras
A%

Bh Distribuicdo das causas imediatas e antecedentes dos 201 ébitos ocorridos
nos nio portadores da resposta cardioinibitdria a MSC.

Cap il - Neoplasias @
Tumaoras
7%

Figura 8: Causas imediatas e antecedentes (linhas A, B, C e D da declaragao de
obito) dos 29 dbitos ocorridos nos portadores da resposta cardioinibitéria (8a) e

dos 201 6bitos ocorridos nos individuos sem essa resposta (8b).
MSC: Massagem do seio carotideo, Cap: Capitulo do CID-10.
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5.6 Prevaléncia da assistolia > 6 segundos e mortalidade deste grupo de
pacientes:

Treze dos 502 pacientes recrutados apresentaram uma assistolia >6 segundos. No fim
do seguimento a mortalidade destes 13 pacientes foi de 53,8%, um valor muito proximo ao

encontrado nos 447 pacientes sem assistolia >6 segundos (53,8% x 49,9%; valor de P: 0,77).
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6. DISCUSSAO

No presente estudo demonstra-se pela primeira vez fora do continente europeu que
portadores da resposta cardioinibitéria @ MSC apresentam uma taxa de mortalidade
semelhante a encontrada em pacientes sem esta resposta. A sobrevida mediana dos 52
portadores da resposta cardioinibitéria a MSC foi de 10,0 anos (IC95%: 7,4 — 12,6 anos). A
mortalidade cardiovascular e a mortalidade relacionada ao trauma, desfechos importantes
em individuos com periodos prolongados de assistolia, também foram semelhantes nas duas
coortes. Esses achados indicam que a alta mortalidade encontrada nos 52 portadores da
resposta cardioinibitoria ndo esteja relacionada a recorréncia de assistolia, sendo melhor
explicada pelas caracteristicas da populagdo, com idade avancada e com alta prevaléncia de
doenga aterosclerotica e cardiopatia estrutural. Esta hipdtese € corroborada pelos resultados
da regressdo de Cox, que expds uma associagdo entre a mortalidade e a idade no momento
da MSC, e entre a mortalidade e a presen¢a de doenga aterosclerotica, € que ndo demonstrou
nenhuma relagdo entre este desfecho e a presenga de resposta cardioinibitoria.

Destaca-se que a idade média dos 502 pacientes submetidos a MSC era de 65 anos e
que pacientes nonagenarios se submeteram ao procedimento. Trezentos € quarenta € nove
individuos (69%) encontravam-se sob acompanhamento cardioldgico, a maioria deles em
virtude de doencga coronariana. Duzentos e trinta e oito pacientes (47%) eram coronariopatas,
sendo que 166 (33%) tinham historia de IAM e 113 (22,5%) haviam sido submetidos a
revascularizacdo miocardica. Destaca-se ainda que entre os 52 portadores da resposta
cardioinibitoria o percentual de coronariopatas (69%), o percentual de pacientes com
passado de IAM (54%) e com passado de revascularizacdo miocardica (38,5%) era ainda
mais elevado. Portanto, esperava-se que a mortalidade da populagao como um todo e que a
mortalidade dos 52 portadores da resposta cardioinibitoria fossem elevadas.

Como comparagao realizou-se uma revisao de alguns estudos que descrevem a
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mortalidade de individuos com passado de revascularizagdo miocardica. Em um estudo
brasileiro, publicado por Oliveira e cols., a taxa de mortalidade em 5 anos de uma coorte de
71 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica foi de 37%,>® um valor
muito superior ao encontrado no presente estudo. Cinco anos apds a realizacdo da MSC,
21% dos 52 portadores da resposta cardioinibitoria do presente estudo haviam falecido.
Como visto, a prevaléncia de cardiopatia estrutural e de coronariopatia nestes 52 pacientes
era elevada. Infelizmente nao se obteve nenhuma informacao a respeito da fungao ventricular
desses individuos. Além disso, a defini¢do de cardiopatia estrutural adotada em 2006, na
primeira fase do presente estudo ndo empregou exames de imagem. Nessa época,
dificuldades inerentes aos servigos publicos de saude do estado do Rio de Janeiro
inviabilizaram a realizagdo do ecocardiograma antes do recrutamento dos pacientes, o que
privou o presente estudo de informagdes a respeito da funcdo ventricular dos pacientes, e
levou o autor a adotar uma definicdo de cardiopatia estrutural sujeita a criticas.

No estudo citado anteriormente, todos os 71 pacientes avaliados por Oliveira e cols.
apresentavam fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo inferior a 30%.> Este
comprometimento grave da fun¢do ventricular pode explicar a pior sobrevida desses 71
individuos quando comparada a sobrevida dos pacientes do presente estudo. Em uma
populagdo de menor gravidade, Abdouni e cols. encontraram uma mortalidade mais baixa.*
Estes autores descreveram uma mortalidade de 9% ap6s 6 anos de seguimento em um estudo
de 136 pacientes submetidos a revascularizagio miocardica com enxertos arteriais.
Mortalidades intermedidrias entre as descritas por Oliveira e cols. ¢ Abdouni e cols. foram
descritas por Sedlis e cols.®! e por Silva e cols.®”> em 2 estudos de pacientes submetidos a
intervengdo coronariana percutanea.

No estudo de Sedlis e cols. a mortalidade ao fim de 6 anos de acompanhamento de

uma coorte de 598 coronariopatas com idade média de 63 anos e fungao ventricular esquerda
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normal, sob tratamento clinico, foi de aproximadamente 16%.%! No mesmo estudo a
mortalidade ao fim de 6 anos de 613 pacientes de caracteristicas similares submetidos a
intervengdo percutinea foi de cerca de 14%.%' O estudo de Silva e cols. ¢ uma analise
retrospectiva dos resultados de intervencao corondria percutanea realizadas no estado do Rio
de Janeiro.®? Estes autores encontraram uma taxa de mortalidade em 5 anos de 15% em mais
de 12 mil pacientes que foram revascularizados com idade entre 50 e 69 anos e de 30% em
mais de 2000 homens que foram revascularizados com idade >70 anos.%?

A anélise de outras caracteristicas da populacao submetida a MSC também pode
contribuir para melhor compreensdo dos resultados obtidos. Como visto, 349 dos 502
pacientes do presente estudo encontravam-se sob tratamento em ambulatorio de cardiologia,
ressalta-se que os 153 pacientes restantes haviam sido encaminhados para realizagdo de
eletrocardiograma por médicos de outras especialidades, sobretudo das clinicas de
hepatologia, urologia e oftalmologia. Em virtude das caracteristicas desses ambulatorios
acredita-se que boa parte dos pacientes estivesse realizando o ECG como exame pré-
operatorio para cirurgias oftalmoldgicas ou prostaticas. Muitos realizaram ECG como parte
de protocolo para avaliar a possibilidade de tratamento de hepatite C com interferon. Isto
pode ter colaborado para a alta mortalidade da populagdo e explica o fato de hepatite pelo
virus C ter sido relacionada como causa basica de 2 das 29 mortes registradas nos 52
portadores da resposta cardioinibitdria.

Uma outra forma de avaliar a relacdo entre a presenca da resposta cardioinibitéria e
a mortalidade ¢ o estudo das causas bésicas e multiplas de 6bitos desses pacientes. Na tabela
10, verifica-se que a proporc¢do de dbitos por doengas do aparelho circulatério foi semelhante
entre os portadores e os ndo portadores da resposta cardioinibitoria a MSC. No entanto,
destaca-se que um percentual significativo de obitos tinha como causa basica o codigo de

CID-10 R99 (causas mal definidas e as ndo especificadas de mortalidade). Estas causas sao
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registradas quando n3o ha informagdes suficientes no momento do 6bito por falta de
assisténcia médica em tempo habil, ou mesmo pelo falecido j& se encontrar em estado
cadavérico no momento da constatagdo do Obito. Existe a possibilidade de que algumas
mortes subitas de origem cardiaca tenham sido erroneamente classificadas como causas mal
definidas, o que seria um potencial viés. Destaca-se contudo que a proporcao de 6bitos por
causas mal definidas nos portadores e nos ndo portadores da resposta cardioinibitdria foi
similar. Portanto, além de comprovar que a mortalidade ¢ semelhante nas duas coortes, o
presente estudo também demonstra que as causas basicas e multiplas de obito sdo similares,
0 que sugere que a simples presenca de uma resposta cardioinibitéria 8 MSC ndo possui
significado progndstico.

Como visto, o estudo das causas basicas e multiplas de 6bito e a comparacao entre
as taxas de mortalidade encontradas no presente estudo e aquelas descritas em diversas
populacdes de pacientes coronariopatas podem ajudar a compreender os resultados
encontrados. Entretanto, uma comparacao entre a mortalidade dos 52 portadores da resposta
cardioinibitoria e a descrita em outras populagdes de portadores de HSC e de SSC pode ser
ainda mais importante. No estudo de Brignole e cols., citado anteriormente, a sobrevida em
5 anos de 262 pacientes com SSC foi de 66%.°* Em contrapartida, a sobrevida em 5 anos
dos 52 pacientes portadores da resposta cardioinibitoria do presente estudo foi de 79%.

A alta mortalidade encontrada na série de casos de Brignole e cols. foi atribuida a
idade avancada da populacao (idade média 70,9 = 10,8 anos) e ao grande nimero de
comorbidades, 43% dos individuos apresentavam algum grau de cardiomegalia.>* Achados
semelhantes foram descritos por Sutton e cols., que descreveram mortalidade de 36% ao
longo de 5 anos.*

Os estudos de Sutton™ e Brignole®* sdo das décadas de 80 e 90. Desde entio, as novas

publicagdes a respeito do tema voltaram-se para o tratamento de pacientes com SSC.



54

Pacientes com SSC e resposta vasodepressora sdo usualmente tratados com medidas que
incluem o uso de meia elastica, manobras de contrapressdo, reducao ou suspensdo de drogas
hipotensoras e o uso de fludrocortisona e de alfa-agonistas.>® Por outro lado, pacientes com
episodios recorrentes de sincope e resposta cardioinibitoria pura ou predominante sdao

1.3 Na sua mais recente diretriz

frequentemente tratados com estimulagdo cardiaca artificia
nacional a respeito do assunto, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) continua
recomendando implante de marca-passo para os individuos com episoddios recorrentes de
sincope associados a presenca de resposta cardioinibitoria 8 MSC.% A SBC ressalta que é
fundamental a confirmagdo da relacdo entre a bradicardia e os sintomas, pois pausas ou
bradicardia sem significado clinico podem ser facilmente induzidas pela MSC de pacientes
idosos, sobretudo quando esses estio em uso de drogas cronotropicas negativas.%* A diretriz
de sincope do American College of Cardiology, American Heart Association e da Heart
Rhythm Society também recomenda o implante de marca-passo nos pacientes com esse
perfil.** Essa opinidio ¢ compartilhada pela Sociedade Europeia de Cardiologia na sua diretriz
para avaliagio e tratamento da sincope (recomendagio Classe Ila com nivel evidencia C).?

No entanto, muitos dos estudos que justificam a indicagdo de implante de marca-
passo em pacientes com sincope e resposta cardioinibitoria foram observacionais, ou foram
ensaios clinicos de desenho aberto, nos quais os pacientes do grupo controle ndo foram
tratados.

Entre os estudos observacionais destaca-se o de Lopes e cols., um estudo
retrospectivo com revisdo de dados de prontuario de 138 pacientes com diagnostico de
SSC.% A idade média da populagio era de 69 anos e 75,4% eram homens. Cento e dezessete
individuos eram portadores da resposta cardioinibitoria pura (84,8%) e 21 apresentavam

resposta mista (15,2%).%° Todos os 138 individuos foram submetidos a implante de marca-

passo e mantiveram acompanhamento clinico apds o procedimento (seguimento médio: 4,8
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* 4,4 anos; seguimento minimo: 5 meses; seguimento maximo: 18 anos). Oitenta e trés por
cento (115 individuos) nao apresentaram recorréncia de sintomas ao longo do
acompanhamento.®® Oito (5,8%) voltaram a apresentar sensa¢do de pré-sincope e 15 (10,9%)
tiveram recorréncia de sincope.®® A recorréncia de sintomas observada nesta populagio® foi
inferior a descrita por outros autores.’'?>* Esse achado provavelmente se deve a baixa
prevaléncia da resposta mista a MSC encontrada nesta populagdao. Destaca-se que esse foi
um estudo retrospectivo e de desenho observacional, que as comorbidades e as medicagdes
utilizadas pelos pacientes ndo foram avaliadas e que outras potenciais causas de sincope nao
foram devidamente afastadas. Desse modo, o estudo de Lopes e cols. nao pode ser descrito
como um bom estudo de progndstico e menos ainda como um estudo capaz de oferecer
respostas conclusivas a respeito da eficacia do implante de marca-passo nos pacientes com
sincope e resposta cardioinibitoria.

Em um estudo prévio, Kenny e cols. recrutaram pacientes com caracteristicas um
pouco distintas.’® Esses autores avaliaram 24.251 pessoas com mais de 50 anos admitidas
em unidades de emergéncia com queda ou sincope de varias causas.’® Uma pequena parcela
desses individuos apresentava histéria de sincope ou queda de origem inexplicada. Essa
histéria os tornava candidatos a realizagdo da MSC. Assim, 1624 individuos foram
submetidos @ MSC nas posic¢des supina e ortostatica durante 5 segundos. A MSC provocou
o aparecimento de assistolia >3 segundos em 257 individuos (6,3%).3® Estes 257 portadores
de resposta cardioinibitoria foram convidados a participar do estudo Safe-Pace, 175
aceitaram o convite (idade média de 73 anos, 60% do sexo feminino), sendo 87
randomizados para o implante de marca-passo DDD, e 88 para auséncia de tratamento.’® Ao
fim de 1 ano de seguimento, a redu¢do no niimero de sincopes do grupo tratado com marca-
passo (razdo de produtos cruzados: 0,53) ndo foi estatisticamente significativa.’® Contudo,

este estudo demonstrou pela 1* vez que a estimulagdo cardiaca artificial pode ser capaz de
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diminuir o nimero de quedas inexplicadas em idosos portadores da resposta cardioinibitoria
a MSC (razdo de produtos cruzados: 0,42; 1C95%: 0,23% - 0,75%).%8

Mais recentemente, Claesson e cols. voltaram a conduzir um estudo randomizado
com o objetivo de avaliar a eficacia do implante de marca-passo no tratamento de pacientes
com SSC.% Esses autores selecionaram 60 pacientes com sincope, nos quais a MSC (5
segundos, na posicdo supina) provocou o aparecimento de assistolia >3 segundos
independentemente da reproducio de sintomas.®® Todos os 60 individuos foram submetidos
ao teste de inclinagdo e, de acordo com os autores, outras possiveis causas de sincope foram
afastadas.®® Trinta pacientes foram randomizados para implante de marca-passo (idade
média de 75,8 anos) e 30 foram randomizados para auséncia de tratamento (idade média de
74,5 anos).®® Embora as caracteristicas clinicas dos 2 grupos tenham sido semelhantes, em
uma revisao do artigo ¢ possivel notar que o uso subsequente de drogas cronotropicas
negativas foi significativamente menos frequente no grupo de pacientes randomizado para
implante de marca-passo (13,3% x 26,6%, p: <0,05). Apo6s 1 ano de seguimento verificou-
se recorréncia de sincope em 3 pacientes (10%) randomizados para implante de marca-passo
e em 12 pacientes (40%) do grupo que ndo foi tratado (p: 0,008).°® Em um destes 12
pacientes ndo tratados o novo episodio de sincope associou-se a uma fratura. Este paciente
faleceu em seu domicilio enquanto aguardava o implante de um marca-passo.®® Um outro
paciente ndo tratado que teve recorréncia de sincope foi submetido a implante de marca-
passo. Este individuo voltou a apresentar episddios de sincope apds o implante tendo sido
documentados episodios sustentados de taquicardia por reentrada nodal durante as novas
sincopes.®® Destaca-se ainda que 1 dos 30 pacientes submetidos a implante de marca-passo
apresentou uma ruptura de aneurisma da aorta e faleceu durante o seguimento, e que 2 dos
30 pacientes ndo tratados faleceram durante o seguimento, um deles em virtude de morte

subita. Assim, 4 dos 60 pacientes (6,6%) estudados faleceram ao longo de um ano de
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seguimento.®

Os resultados desses estudos devem ser interpretados com cautela. A possivel
remissdo espontdnea da sintomatologia, as dificuldades na documentagdo dos sintomas
utilizados como desfecho e o desenho aberto destes ensaios clinicos continuam levantando
davidas a respeito do significado dos seus achados. Em trabalhos similares, a indicacdo de
marca-passo na sincope vasovagal foi avaliada. No estudo inicial, com desenho aberto, o
marca-passo mostrou-se eficaz na redu¢do de recorréncias de sincope.®’ No entanto em uma
publicacio subsequente, com desenho cego, o implante de marca-passo nio foi benéfico.®

Questionamentos a respeito da capacidade da estimulagdo cardiaca artificial reduzir
a recorréncia de sintomas em pacientes portadores de outras formas de sincope reflexa sdo
ainda maiores, sendo objetos de discussdo de duas revisdes sistemdticas recentemente
publicadas.®”° Em uma delas uma anélise de mortalidade foi realizada.’”® Nesta analise, que
incluiu 3 estudos de pacientes com SSC e um estudo de pacientes com sincope vasovagal o
implante de marca-passo nio foi capaz de reduzir a mortalidade.”

Como visto, os resultados dos estudos a respeito do progndstico da SSC nao sao
uniformes. Isto se deve as diferencas nas caracteristicas das populagdes estudadas e as
variacoes na definicdo de SSC e nas técnicas utilizadas para realizagdo da MSC. Em um
estudo recente, Solari e cols. utilizaram a defini¢do contemporanea de SSC e adotaram as
mesmas técnicas de MSC preconizadas na ultima diretriz da Sociedade Europeia de
Cardiologia.”! Nesse estudo, 1855 pacientes com mais de 40 anos e com sincope inexplicada
ap6és uma avaliacdo inicial (anamnese, exame clinico, eletrocardiograma, e quando
indicados, o ecocardiograma e o Holter) foram submetidos a 10 segundos de MSC nas
posicdes supina e na mesa do teste de inclinagdo com uma angulagio de 70 graus.”! A HSC
foi encontrada em 453 pacientes (24%), sendo 258 com resposta cardioinibitoria e 195 com

resposta vasodepressora.’! A SSC, caracterizada pela presenga da HSC com reproducio dos
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sintomas espontineos foi verificada em menos da metade dos individuos.” Somente 164
pacientes (8,8%) apresentavam SSC, sendo 132 com assistolia >3 segundos e 32 com queda
da PA sistélica>50 mmHg.”! Destaca-se que a idade média dos 164 pacientes era de 77 anos,
73% eram homens, e que segundo os autores outras causas potenciais de sincope estavam
presentes em 74%. Quarenta e seis pacientes apresentavam hipotensao postural significativa,
e 23 apresentavam bloqueio de ramo. Bloqueio atrioventricular do 1° grau ou bradicardia
sinusal com FC entre 40 e 50 BPM estavam presentes em 36 pacientes. Taquiarritmias
paroxisticas foram encontradas em 36 individuos. Dois pacientes eram portadores de
estenose aortica grave, e outros 2 apresentavam anemia grave. O teste de inclinacdo havia
sido realizado em 112 pacientes, sendo positivo em 71 individuos (63%)."!

Neste mesmo estudo 141 dos 164 portadores de SSC foram acompanhados em média
por 39 £ 25 meses. Todos haviam sido aconselhados quanto a medidas preventivas que
visavam reduzir os episodios de hipotensdo e de sincope.”! Drogas hipotensoras foram
suspensas em 40 individuos e 17 tiveram suas doses reduzidas.”! Cinquenta e sete pacientes
foram submetidos a implante de marca-passo, sendo que 18 deles também apresentavam
bloqueio de ramo concomitante e 22 apresentavam bradicardia sinusal com FC entre 40 e 50
bpm.”! Ao longo do seguimento um diagnostico alternativo a SSC foi estabelecido em 11
pacientes (8%), sendo que 5 desenvolveram sindrome de Stokes Adams, 1 apresentou parada
sinusal ndo relacionada a reflexo vagal, 4 apresentaram crises de taquiarritmias paroxisticas
e 1 foi diagnosticado com epilepsia.”! Dezenove pacientes faleceram durante o seguimento.
A taxa de mortalidade da populacao foi de 2% no primeiro ano, 8% ap6s 3 anos e 18% ao
fim de 5 anos.”! Outras complica¢des potencialmente graves foram observadas em um
numero expressivo de pacientes. Cinco apresentaram acidente vascular cerebral, 3
apresentaram infarto do miocérdico, e insuficiéncia cardiaca descompensada foi verificada

1.71

em 1 O namero de episodios de sincope na populagdo foi reduzido de 91/ano nos 2 anos
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anteriores ao diagndstico da SSC para 21 no ano subsequente (p=0,001).”! Cinco destes 21
casos de sincope associaram-se a trauma. Nos pacientes submetidos a implante de marca-
passo o numero de episddios de sincope foi reduzido de 36/ano nos 2 anos anteriores ao
implante para 14 no ano subsequente (p=0,001).”!

De acordo com os autores, a reducdo significativa no nimero de episddios de perda
da consciéncia verificada apos o diagnostico e o tratamento da SSC confirma uma relagao
causal entre a presenga de HSC e as sincopes.’! Contudo, outras causas potenciais de sincope
estavam presentes em um numero significativo de pacientes. Além disso, os tratamentos
propostos para os pacientes com SSC também sdo capazes de diminuir as recorréncias de
sincopes por outras causas. Ressalta-se ainda que a magnitude da redu¢do no niimero de
episodios de sincope dos pacientes submetidos a implante de marca-passo foi inferior a
magnitude da redu¢do no nimero de episddios de sincope dos pacientes que foram
orientados a suspender o uso de medicacdes hipotensoras e cronotropicas negativas. Nesses
individuos a carga sincopal anterior ao diagnostico era de 74/ano nos 2 anos anteriores ao
diagnostico e foi reduzida para 13/ano no ano subsequente a suspensdo das medicacdes. !

Existem apenas 2 ensaios clinicos randomizados de pacientes com sincope e resposta
cardioinibitéria de desenho cego.”>”® O primeiro deles,’? um ensaio clinico controlado e
cruzado randomizou 32 pacientes idosos com passado de pelo menos 3 episodios de queda
atribuida a presenca da resposta cardioinibitoria 8 MSC para implante de marca-passo dupla
camara ou para implante de marca-passo dupla cdmara que manteve-se programado
desligado, ou seja sem estimulagio ventricular.”? Estes pacientes tinham idade média de 77
anos ¢ foram acompanhados por 1 ano (6 meses em DDD e 6 meses sem estimulacao
ventricular).”? No final do seguimento verificou-se uma redugio semelhante do niimero de
quedas nos 2 grupos de pacientes.’? Os resultados deste estudo foram comprometidos por

uma alta taxa de atrito. Sete dos 32 pacientes randomizados nao completaram o estudo, sendo
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que 4 deles haviam falecido durante o seguimento (12,5% de mortalidade).” Trés dessas 4
mortes ocorreram subitamente no domicilio, sendo duas em pacientes randomizados para
marca-passo “desligado”.”> A necropsia destes pacientes revelou uma morte por acidente
vascular cerebral isquémico e duas por cardiopatia isquémica.”? O quarto paciente faleceu
ap6s uma colectomia realizada em virtude de infarto mesentérico.””

No segundo estudo,”® foram identificados 141 pacientes idosos com historia de
sincope ou queda atribuidas a presenca da resposta cardioinibitoria 8 MSC.”® Estes pacientes
foram randomizados para implante de marca-passo DDD ou para implante de gravador de
eventos. Apds 2 anos de seguimento o numero de episddios de sincope ou queda mostrou-
se semelhante nos 2 grupos.”® Criticos deste ensaio clinico argumentam que o maior
intervalo RR provocado pela MSC nesses 141 pacientes foi de apenas 3,1 segundos. Por este
motivo, consideram que a magnitude da resposta cardioinibitdria encontrada nestes pacientes
era muito pequena. De acordo com estudos fisiopatologicos realizados em militares
saudaveis o tempo de isquemia cerebral andxica necessario para provocar uma perda de
consciéncia é de aproximadamente 7 segundos.’* Assim, dificilmente uma pausa ventricular
de 3 segundos seria responsavel por um episodio de sincope.”* Com base nestes achados e
fundamentando-se em um estudo epidemiolédgico no qual o percentil 95 de intervalos RR
provocados pela MSC foi de 7,3 segundos,?® Krediet e cols. propuseram a adogiio de uma
nova definicdo de HSC.>* De acordo com estes autores somente periodos de assistolia >6
segundos deveriam ser considerados como uma resposta cardioinibitoria patologica.?* No
presente estudo o maior intervalo RR encontrado nos 502 pacientes submetidos a MSC foi
de 10,3 segundos, ¢ o percentil 95 de intervalos RR provocados pela MSC foi de 4,5
segundos. Treze dos 502 pacientes recrutados apresentaram uma assistolia >6 segundos. No
fim do seguimento a mortalidade destes 13 pacientes foi de 53,8%, um valor semelhante

aquele encontrado nos 447 pacientes sem assistolia >6 segundos (53,8% x 49,9%; p: 0.77).
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Assim, boa parte do conhecimento sobre a mortalidade dos pacientes com resposta
cardioinibitoria 8 MSC ¢ derivada de estudos que tinham como principal objetivo avaliar a
recorréncia de sincope em pacientes submetidos a implante de marca-passo. Até hoje,
somente 2 estudos foram desenhados com o objetivo especifico de avaliar a mortalidade de
pacientes com SSC.”>7® Estes dois estudos foram realizados no Reino Unido. O primeiro
deles, um estudo retrospectivo, publicado em 2011 por Hampton e cols. refor¢ou a ideia de
que a SSC nio est4 associada a uma pior sobrevida.’”> No periodo compreendido entre 1990
e dezembro de 2001 esses autores identificaram 1504 pacientes portadores de SSC. A idade
mediana da populagdo era de 77 anos e 59% dos pacientes eram do sexo feminino.”
Quarenta e cinco por cento dos pacientes eram portadores de resposta vasodepresssora pura,
28% eram portadores de resposta cardioinibitoria pura e 26% portadores de uma resposta
mista.”” A sobrevida mediana dos pacientes desta coorte que apresentavam resposta
cardioinibitéria pura foi de 8 anos (IC95%: 7,3 — 8,7 anos).” Esta sobrevida foi inferior a
observada nos 52 portadores de resposta cardioinibitéria do presente estudo, mas ndo foi
significativamente diferente daquela encontrada nos idosos ingleses com resposta
vasodepressora pura (7 anos; IC95%: 6,4 — 7.4 anos).”” nem diferente daquela encontrada
nos portadores de resposta mista (mediana sobrevida: 8 anos; 1C95%: 7,4 — 8,6 anos).”> Neste
mesmo estudo os autores verificaram que as taxas de mortalidade total, cardiaca e
cerebrovascular dos pacientes com SSC nao eram diferentes daquelas de um grupo controle
formado por pacientes com o mesmo perfil de sexo e faixa etaria que havia sido extraido do
banco de dados do instituto nacional de estatisticas da Gra-Bretanha.”

Recentemente, McDonald, e cols. publicaram o segundo estudo de sobrevida em
pacientes com SSC.”® Esses autores pesquisaram a mortalidade dos 272 pacientes que
haviam sido submetidos a8 MSC por Kerr.?® A prevaléncia da HSC nessa populagio era de

39%, e uma resposta cardioinibitoria estava presente em 64 pacientes (prevaléncia de
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23,9%).2% Apds o seguimento médio de 8,6 + 2,1 anos, 71 pacientes faleceram (26% dos 272
pacientes submetidos a MSC).”® A taxa de mortalidade nos 106 pacientes portadores de HSC
(resposta cardioinibitéria e vasodepressora avaliadas em conjunto) foi numericamente
superior aquela encontrada nos 166 pacientes sem HSC (32% x 22%; p: 0,073).7° Salienta-
se que nesses estudos de sobrevida a SSC pode ter sido modificada pelo implante de marca-
passo.

7. LIMITACOES

Nem todos os pacientes do presente estudo foram seguidos ativamente. Este fato
inviabilizou o estudo da incidéncia de novos episodios de sincope e de queda na populagao.
No entanto, a metodologia empregada, com pesquisa no banco de dados do SIM SES-RJ
possibilitou estabelecer a mortalidade de todos os 52 pacientes portadores da resposta
cardioinibitoria.

Como visto, a presenca da resposta cardioinibitéria 8 MSC nao parece ser um fator
determinante da mortalidade. Em contrapartida, como esperado, a idade e a presencga de
doenga aterosclerética associaram-se de modo significativo com uma reducao da sobrevida.
Destaca-se que outros fatores podem ter exercido influéncia sobre a sobrevida da populagao.
Na tabela 7 € possivel notar que o percentual de usuarios de drogas cronotropicas negativas
foi significativamente maior entre os portadores da resposta cardioinibitoria (76,9%) do que
entre os ndo portadores dessa resposta (57,6%). De forma semelhante, a propor¢do de
usudrios de beta-bloqueador também foi superior entre os portadores da resposta
cardioinibitoria (69,2% x 46,8%; P<0,05). E sabido que os beta-bloqueadores reduzem a
mortalidade de pacientes portadores de cardiopatia isquémica com disfuncao ventricular
esquerda. Do mesmo modo, o uso de estatinas foi significativamente superior entre 0s
portadores da resposta cardioinibitéria (54%) quando comparado ao uso de estatinas entre

os ndo portadores da resposta cardioinibitoria (29%). Essas diferencas entre as caracteristicas
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das duas populagdes devem ser consideradas em um estudo de mortalidade. No entanto, as
informagdes disponiveis quanto ao uso desses medicamentos dizem respeito apenas ao
momento no qual os pacientes foram submetidos a MSC. Possivelmente a terapéutica dos
mesmos foi alterada ao longo dos anos, ¢ o desenho do presente estudo ndo permitiu que
essas alteracoes fossem levadas em conta. Por esse motivo essas variaveis nao foram
incluidas durante a analise da relacdo entre a presenca de resposta cardioinibitoria 8 MSC e
a mortalidade total.

Reitera-se que a MSC pode provocar ndo somente uma reducdo da frequéncia
cardiaca com alentecimento ou bloqueio da conducdo atrioventricular, mas também uma
queda da pressdo arterial.>*® Esta queda é um fenomeno rapido e transitorio, que so é bem
documentado quando registrado batimento a batimento por métodos invasivos ou através do
uso da pletismografia digital.**® A queda da pressio arterial é mais frequentemente
observada quando a MSC ¢ realizada com os pacientes na posi¢ao ortostatica durante o teste
de inclinagfio.>*3 Em 2006, na primeira fase do presente estudo, dispositivos utilizados para
afericdo ndo invasiva da pressao arterial batimento a batimento ndo estavam disponiveis em
nenhum dos hospitais publicos da cidade do Rio de Janeiro, e a utilizagdo do teste de
inclinacao ainda encontrava-se restrita a poucos centros. Assim, a resposta vasodepressora
foi avaliada na posi¢do supina através do esfigmomandmetro. Este método tem baixa
acurdcia na aferi¢io da resposta vasodepressora®!' e por este motivo decidiu-se apresentar
apenas o componente cardioinibitdrio do reflexo.

8. IMPLICACOES CLINICAS

Um passado de sincope estava presente em apenas 7 dos 52 portadores da resposta
cardioinibitoria e em nenhum deles a sincope era recorrente. Assim, a populacao do presente
estudo envolveu predominantemente pacientes com HSC e nao com SSC. A determinacao

da historia natural da SSC ¢ uma tarefa dificil porque atualmente a maioria dos pacientes
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com sincope e resposta cardioinibitoria ¢ submetida a implante de marca-passo. Nestes
individuos o implante de marca-passo objetiva reduzir a recorréncia dos episddios
sincopais.>*63* De acordo com alguns autores este tratamento também poderia modificar a
histéria natural e a mortalidade de pacientes com SSC.!*!>!® Como visto, o implante de
marca-passo também se justifica com base no temor de que um episddio prolongado de
assistolia possa provocar a morte.'*!>1 Os resultados do presente estudo sugerem que este
temor pode ser excessivo. Portanto, o marca-passo nao deve ser indicado com a finalidade
de diminuir a mortalidade de pacientes com SSC, podendo ser recomendado com o objetivo
de reduzir o numero e a frequéncia dos episddios sincopais. Essa redu¢do no numero e na
recorréncia de episodios sincopais pode ser acompanhada por uma melhora da qualidade de
vida dos pacientes. No entanto, ¢ mister ressaltar que a erradicagdo de todos os novos
episodios de sincope ¢ muitas vezes um objetivo irreal. Como visto pacientes com sincope e
resposta cardioinibitoria 8 MSC podem ter recorréncia de sintomas em virtude da resposta
vasodepressora. Finalmente, destaca-se que outras causas potenciais de sincope sao
frequentes nessa populacao formada majoritariamente por individuos idosos e portadores de
aterosclerose.

9. CONCLUSAO

No presente estudo demonstra-se que apos um seguimento maximo de 11,6 anos,
55,8% dos pacientes de uma coorte de portadores da resposta cardioinibitoria a MSC
faleceram. Esta alta taxa de mortalidade foi semelhante a encontrada em uma coorte sem a
resposta cardioinibitoria. A mortalidade por doengas do aparelho circulatorio, a mortalidade
por doenga isquémica do coragdo e a mortalidade atribuida a causas traumaticas também foi
semelhante nas duas coortes.

A prevaléncia de assistolia >6 segundos foi de 2,5%. Somente 13 dos 502 pacientes

submetidos a MSC apresentaram pausas desta magnitude. No fim do seguimento a
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mortalidade destes 13 pacientes foi de 53,8%, um valor semelhante aquele encontrado nos
447 pacientes sem assistolia >6 segundos.

10. PERSPECTIVAS FUTURAS

O estudo da HSC e da SSC continua despertando o interesse ¢ a curiosidade de
investigadores em todo mundo. Muito se sabe a respeito dessas condi¢cdes, mas algumas
questdes sobre o tema permanecem pouco conhecidos e deverdo ser abordadas em novas
pesquisas. Muitas teorias a respeito da fisiopatologia da HSC foram propostas. No entanto,
nenhuma delas ¢ plenamente aceita, e a génese da HSC ainda ndo esté totalmente esclarecida.
Destaca-se ainda que a padronizacdo da técnica de realizagdo da massagem do seio carotideo
¢ limitada pela dificuldade de medir a intensidade da pressao exercida sobre o seio carotideo.
Esse problema precisa ser quantificado. Ele dificulta a comparacdo dos resultados
publicados por diferentes pesquisadores. Enquanto um método simples, capaz de
uniformizar a magnitude da pressdo exercida durante a MSC nao ¢ desenvolvido, novos
estudos devem ser realizados quantificando a concordancia inter-observador dos resultados
da MSC.

Outros aspectos merecem ser revisitados. Estudos fisiopatologicos demonstram que
o tempo de isquemia cerebral anodxica necessario para provocar perda da consciéncia € de
aproximadamente 7 segundos.’* No entanto, esses estudos fisiopatoldgicos foram realizados
em militares sauddveis e precisam ser validados em populagdes mais idosas e com alta
prevaléncia de doengas aterosclerotica e de hipertensdo arterial, antes que um novo ponto de
corte seja adotado para definicdo da resposta cardioinibitéria a MSC. Finalmente, seria
interessante avaliar a incidéncia de novos episodios de sincope em pacientes portadores da

resposta cardioinibitoria que nunca tiveram esses sintomas anteriormente.
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Anexo 2 - Aprovagao do projeto pelo comité de ética em pesquisa

HOSPITAL FEDERAL DE -
BONSUCESSO - RJ W
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS D0 PROJETO DE PESQLRSA

Titulo da Pesquisac SOBREVIDA DE UMA COORTE DE PACIENTES POATADORES DA RESPOSTA
CARDICIKIBITORIA A MAZSAGEM DO SEID CAROTIDEC.

Poaguisador: REMATO DOATES DE LACERDWM,
diroa Temética:

Vorsdoo 1

CAME: THE04T1 T BOO00 5263

instituicio Proponente: Fosoital Fedeml de Bormucesso - A
Patrocinador Principal; Financismenmc Prdprio

DA00S 0O PARECER
Himero do Parocer: 2,050, 5417

#presentagio do Projelo:

A respostn candicinibitdoa & tradicioralmeants caractenrada por assisiolia 3 segundos am msposta o 5 10
O implants de morce-passo & garalmanis indicads nos paciames com sinoope ou queda inexplicad s o
respostn cardiolnibilGnia & M3C

Eslisdo obsarvacional longitudinal com mais da 10 snos de saguimento. Na fase inicial dests astudo,
rmalizada no ano de 2008, 502 pacientes com idade 50 anos foram submetidos & massagem do seio
carotiden (MEC) sendo |dentificedos &2 (10,4%) com assistolia 3 segundos & 450 sam resposia
cardioinibitdria

Foitern-oe qua resin fnoe inicial, reafizada sm 2008, todos os 502 pacentss concordarnm com & realizaciio
da MSC & assineram barma de conaentimento e

e sscloracida.

Esta fnse Inicinl da pesquisa o o termo de consantimento e & esciarecido form aprovados palo Comitl
da-Eﬁu.u.lmPu:p.'nld: Hospital Fedeml de Bonsucesso am OF da abil de 2008 (Prrecer CEPMHGH
(206

# einpa siual deste ashedo serd obsarvacional & retrospactive. Sard analfsada & moralidade toted & serfio
congtruldas curms de sobrenidn & da soboovida vre de implanis de marce-passo de odos os 52 paciantes
porftadoms da resposta cardicinibidia.

Ewmes 52 poriemes seriio peneados com og 450 indhvducs sem resposty canrdioinibitéeia, por

Esderegn: 4 Lonciem, B18, Prikdio § - 5 ahdet

Bidere: B CEF 31 ai-000
UF: Al Mesmlcipda: Rl DE SAMEIRC
Taldarre 2170756033 Emalk cophglidigsalcom
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HOSPITAL FEDERAL DE \ PlobaPormo
BONSUCESSO - RJ %ﬂﬂ

Conbruschs do Mescer 736 5460

idodm, sexa, fatores de risoo cordiovasculames, hisbtiria de doonga arteriel coronarinna, histiGrin da
revastulorizachio do miochrdio, hisidria de sinoope, presenca de cardiopatia ssthutural, alferagden
aleirooardiogrificas o pelo

uE da medicapies candiovnsculnnes.

O pasquisador primgipal do estudo delerminard sa o pockantss faleceram a0 longo do seguimanio @
deieminarh s implantaram dispositivos de estimulaglo cardiaca orfificial, stravés do revisfio dos
prontudrios do Hospital Fadersl de Bonsiicesss, atrrsés do contaio telsddnion = em pesguisa no site oficial
da Tribunnl de Justica do Estado do Rio do Jarsino,

Essa recomendagio basein-se am estudos cbeervacionais e &m poucos ensaios dinicos mndomizados da
dasenho aberin

Recantamanis 2 eshidos de desanho duplo cego nldo cormsguiram demonstrar que o mplante de manca-
passs saja capaz da rediziy o scomdncia de novos opistdios de sincope ou quada am poacientes idosog
porindores da resposta cardicinibibonia.

#pesar dasses resulindos, o smof de gua um apisidio prolongado da assisiolia possa provocar o moris,
dirvtamems ou coms cormaqiincio de leslo cersbral, frauma graee ou

mritmia ventrioular continua sando Ut ado come usticatvwn para o mplants da mama-pesen. Mo emamio,
wth haje, nenhum estudo confirmou a existindia do uma relagiio independamsie entre o presancga de uma
resposin candininibidria & M2C e o risoo da morie. Coma visto, ninda axistam controvérsias a cenca do
signiiicado clinioo da resposta cardioinibi#dia, & muitos awtores wgumentam gue o dafinigic atual desta
respostalossistolin 3 segundcs) & demasisdamenis sersivel, o pouwco sspacifice. Fundamentando-se em
conhsomanios fsopatolbgioos » apidemioltgioos ssses auinres sigeesm que uma resposta cardicinibidda
passs 8 oor considerada patoldgica qusndo a MEE provoca assitclia da 6 segundos.

Objetiva da Pesquisa:
Djativos. primdrios:

-Ayaliar a mortalidade & longo prazo de um grupo do paceiies pofadores da resposte candioinibilGia &
massagam do oaio carotiden ulilizando 2 delinigdes distntas (assistolia 3 segundos o assistolia &
sagundas]

~Congtruir uma ownva de sobrevida e de 4580 & liwre de implanis de manca-passo doo pacianiss
poriadores da resposta cardioinibidcia & massagem do saio carotideo.

Cibjetivo secundiirio: Descraver a pravaldncia da resposta candoinibibiria @ massagam do seio carotidec,
utilizands a nova dafinicio de assistolin & segundos.
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Conirumpic do Messcer: 5 500 0481

Avalinghio dos Hisoos o Benoficioa:

Riscos: Asibern-sa gue osis trota-sa da um estuds ochesrvacional a retrospectivo, onde o Onico oantato oom
os pacisntes ou com seus famiiares sar isdsltnioo a objstiva saber 58 oo pacientas avalisdos am 2004
snconbram-oe vivos

O pearpuisadar moonhsos qua exishe o fisos de o contitd tele#nion com wm pacients oLl com wm Samiliar da
pacianta, quo ndo ssperava esta comindo, gerar neapies da divides & de anglstia. O pesquisador dosta
astido o responsdvel pafa realiragio de iodos os comiaios infeldnions, estd preparado para difmir essan
guesiien.

Basrailcios: Oibier medhor conhecimenio a cesoa da hishiria naturaf dos pacientes portadones da resposta
cardicinibiidsin & massagem do saio canctideo.

Comentérios o Considoragdes sobre a Pesguisac

Paoquisa refevants, gue snallsar o desfecho Sbio.

Considersgtes sobro os Tormos do oprosentagdo obrigafcorin:

Foram apresantados of iermos neferidos

(O pesguizados soficita Isenglo de TCLE, com os seguiniess angumanios:

1) por sar um astodo obsarvacional, retrospective, gue empregard informagies de prontudrics médiooa,
sistemps de informoglc imstftucionals e informogSes cinican captades por via tedeldnics sem contaio direto
enire o pesquisador & os pacienies & sam pravisio de uifizacio de material Bokgion,

2} porgue Iodos os dodos serlio mansjados o analisados de forma endnima,sem idantificaclo nominal dos
particpares de posquisa,

3) porqua os resuliados decorremes o estude serfio apresentados de formin agrogada, nilo permitinda a
identificagiio individual dos participanies &

4) porgue so trata de um ssiudo nio intervencionista (sem intarvengles clinices) & sam
alteragiesfinffeénoing na rotinaftratamenta do padicipants de pesguisa.

0 investipador prindipal & demais colaboradores emohddos no estudo, se compromstam o utiizar og dados
provanienss desta apenas para on fing desodics o o cumgeir odos as diretrizes ¢ nomos regulamentndonas
descritas ra Fes. CHE N¥ 45612 0 suss complemeriaress, no que diz respeio no sigilo & confidenciaidads
das dados colstados.
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Conclusdes ou Pondiéncias o Lista de inadoguagtos:
Apds ovaliagio, o CEP-HFE considenou o projett spfovada, pois atenda ds normes da Aesolucio 45812 do

CHE.

ConsideragSes Finads a critdrio dio CEP:
Informemos & necessidade da qua sajam sncaminhados a sste CEP raloMrics semestals com os dados

partinis da pesquisa
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Solicitamos que, ao término da pesguisa, ssja encaminhada o esin ComissSo uma oipin do Asiattio Fmal.
*Caba no pesquisador alaborar o npressntar oo relaiddos pacinis o final® (hem X12 d do Fesofucio 851 2)

Esto parecer foi elaborado bassado nos dooumanios abaino neacionados:
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