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Resumo

Introdugao: Sincope Vasovagal é uma patologia muito frequente, porém sua
fisiopatologia ndo é bem conhecida. Objetivos: Verificar a associacao do poli-
morfismo T102C 5HT-2A e sincope vasovagal. Métodos: Este estudo de caso-
controle incluiu 106 pacientes, selecionados entre margo de 2007 e dezembro de
2008. Cinquenta e trés participantes com histéria de sincope e teste de inclinacao
positivo foram comparados com 53, sem histéria de sincope, em relagao a pre-
senca do polimorfismo. Resultados: Dos pacientes estudados, 11 (22%) do grupo
caso e 4 (8%) do controle tinham histéria familiar em primeiro grau de sincope
(p=0,03). Na analise de regressao logistica, os homozigotos 102C (OR 4,54; IC
95%: 1,14-0,97; p= 0,02) e a histéria familiar (OR 2,86; IC 95%: 0,97 — 8,39; p=0,03)
estavam independentemente associados a maior chance de sincope vasovagal.
Conclusdes: Pacientes com histéria familiar de sincope e homozigotos 102C tém
mais chance de apresentar sincope vasovagal.

Descritores: Sincope vasovagal; Polimorfismo genético; Genética.

Abstract

Introduction: Vasovagal Syncope is a very frequent pathology; however, its phys-
iopathology is not well known. Objectives: To verify the association between
polymorphism T102C 5HT-2A and vasovagal syncope. Methods: This case-
control study included 106 patients, selected between March 2007 and December
2008. Fifty-three patients with history of syncope and positive head-up tilt test
were compared to 53 patients without history of syncope, in relation to the pres-
ence of the polymorphism. Results: Of the patients studied, 11 (22%) of the case
group and 4 (8%) of the control group had familiar history in first degree of syn-
cope (p=0.03). In the analysis of the logistic regression, the homozygote 102C (OR
4.54; IC 95%: 1.14-0.97; p= 0.02) and the familiar history (OR 2.86; IC 95%: 0.97
- 8.39; p=0.03) were independently associated to a higher chance of developing
vasovagal syncope. Conclusions: Patients with familiar history of syncope and
homozygote 102C have more chance of presenting vasovagal syncope.

Key words: Syncope, vasovagal; Polymorphism; Genetics.
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Introducéo

Sincope Vasovagal (SV) é uma patologia
muito frequente!, porém sua fisiopatologia nao
é bem conhecida®. Numerosos estudos sugerem
o envolvimento de alteragoes genéticas na fisio-
patologia que poderiam estar associadas a uma
alta prevaléncia familiar dessa doenga®”. O me-
canismo molecular detalhado da influéncia dos
polimorfismos estudados sobre o efeito sincopal
dos pacientes com SV é desconhecido. Algumas
alteragdes genéticas associadas com SV foram
identificadas, tais como a substitui¢do de glicina
(Gly) por arginina (Arg), na posigao 389 do re-
ceptor Bl adrenérgico, e o polimorfismo 825TT
GNB3 da proteina G, associado a resultados po-
sitivos do Teste de Inclinagao (TI)*°. Nao hé evi-
déncias de investigagdo prévia do polimorfismo
do gene receptor da serotonina. Neste estudo,
postula-se a hipotese de que a pré-disposigao
para a SV pode estar associada com uma varia-
¢do genética envolvendo o sistema serotonérgi-
co. Esse pode ser um dos elos para explicar o
desarranjo no mecanismo de controle da pres-
sdo arterial a nivel central, que acaba desencade-
ando a sincope. Essa mutagado ocorre no gene do
receptor da serotonina (SHT-2A), mediador da
agregacao plaquetaria e da contragdo dos mus-
culos lisos. Nessas circunstancias, procura-se
investigar a associagao do polimorfismo T102C
S5HT-2A e SV.

Materiais e métodos

Este estudo de caso-controle incluiu 106
pacientes de um hospital de referéncia em
Cardiologia do sul do Brasil, selecionados entre
marg¢o de 2007 e dezembro de 2008. Cinquenta e
trés pacientes com pelo menos um episédio de
sincope e que apresentaram TI positivo foram
incluidos no grupo caso e comparados com 53
voluntarios que compuseram o grupo controle,
sem histéria de sincope, mas que consultavam
no mesmo ambulatério do hospital por outras
doengas cardiacas. Os dados demograficos e ca-

racteristicas clinicas dos participantes do estudo
estdo descritos na Tabela 1, mostrada a seguir
nos resultados do trabalho. O estudo respei-
tou as normas da Declaracdo de Helsinki e foi
aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa do
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul.
Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, conforme
as orientagdes para pesquisas com seres huma-
nos constantes na Resolucao 196/96 do Conselho
Nacional de Satde.

O TI foi realizado em todos os pacientes
do grupo caso, de acordo com o ultimo con-
senso da Sociedade Europeia de Cardiologia®.
Os exames foram realizados em uma sala si-
lenciosa com pouca luminosidade e tempera-
tura ambiente controlada (24 °C) as 9 horas e
as 14 horas. Os pacientes tinham um acesso
venoso periférico, controle da pressao arterial
sistémica a cada dois minutos e monitorizagao
cardiaca continua. Utilizou-se um protocolo
em que o paciente foi mantido por 20 minu-
tos na posicao supina, seguidos de 46 minu-
tos, com inclinagdo do leito a 70° e outros 16
minutos, com infusdo de isoproterenol nas
doses crescentes de um a dois microgramas
por minuto. O exame foi considerado positi-
VO sempre que o paciente apresentava sincope
acompanhada de hipotensdo arterial com ou
sem bradiarritmia®. A sincope foi diagnosti-
cada de acordo com a classificacdo Vasovagal
Syncope International Study (VASIS), em Tipo 1
(mista), Tipo 2A (cardioinibi¢do sem assistolia),
Tipo 2B (cardioinibi¢cdo com assistolia) ou tipo
3 (vasodepressora). O DNA dos componentes
dos grupos caso e controle foi isolado de amos-
tras de sangue, utilizando-se kit comercial
(Mobio Inc.). A integridade do DNA isolado
foi testada por reacdo em cadeia da polimera-
se (polymerase chain reaction, PCR) com oligo-
nucleotideos projetados para o gene de Beta-
globina (PC04 CAACTTCATCCACGTTCACC
e GH20 GAAGAGCCAAGGACAGGTAQ).
Quando confirmada, 10 ng de amostras de
DNA foram utilizadas em PCR para amplifi-
car um fragmento de 342 pares de bases (pb),



localizado a -24 a 318 do gene 5HT-2A com os
oligonucleotideos iniciadores 5HT2A forward
(5" -TCTGCTACAAGTTCTGGCTT) e reverse
(5" - CTGCAGCTTTTTCTCTAGG), de acordo
com Warren et al.'’. O produto de amplificagao
de 342 pb foi digerido com a endonuclease de
restrigdo Hpall. Quando a digestdo nédo ocorria,
os pacientes apresentavam o alelo T na posicao
102. A digestao foi considerada e descrita com
a presenca de um C na posicao 102 que gerou
os produtos 126 e 216pb, caracterizando o alelo
2. A presenga dos dois alelos também ocorreu,
apontando uma populacdo de heterozigotos
na amostra. Os resultados das varidveis nomi-
nais foram expressos por meio de andlise de
frequéncia, e os resultados das varidveis conti-
nuas, por média +/- desvio-padrao. Para verifi-
car a associagdo entre pacientes com e sem SV
em relagdo ao polimorfismo e histdria familiar
de sincope, foi utilizado o teste Qui-quadrado.
Os resultados da andlise de regressao logistica
estdo expressos como odds ratios (OR) e IC 95%.
Foi considerado estatisticamente significativo
um valor de p menor que 0,05.

Resultados

Entre todos os pacientes participantes do
estudo 15 (14%) tinham histéria familiar de SV,
11 (22%) do grupo caso, e 4 (8%), do controle
(p=0,03). As caracteristicas clinicas estratifica-
das entre os grupos (Tabela 1) mostraram dife-
renca na distribuicao de idade, cor da pele, hi-
pertensao arterial sistémica e diabetes mellitus.

A frequéncia dos alelos do polimorfismo
estudado nos pacientes com SV e nos volun-
tarios sem SV esta descrita na Tabela 2. A fre-
quéncia do alelo C foi maior no grupo caso do
que no controle, 9 (17%) versus 2 (4%) (p=0,02).
Resultados da andlise de regressdo logistica
mostraram que o alelo C (OR 4,5; IC 95%: 1,19
- 9,85; p=0,02) e a historia familiar (OR 2,86; IC
95%: 0,97 — 8,39; p=0,03) estavam independente-
mente associados a uma maior chance de apre-
sentar SV.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos
participantes do estudo estratificadas
de acordo com a presenca de sincope
vasovagal ou grupo controle

Com SV Sem SV

Variaveis n =106 n=53 n=53 p
46,60+ 42,52+ 50,67 +
Idade 19.90a 2264 1596 *02P
Sexo 0,60
Masculino 44 22 22
(41,5150) (41,51%) (41,51%)
Feminino 61 81 30
(57,55%) (58,49%) (56,60%)
Cor da pele 0,01
Branco 76 50 36
(71,70%) (94,34%) (67,92%)
Nearo 13 1 12
g (12,26%) (1,89%) (22,64%)
Historia
L. 15 1 4
familiarde 1) 560, (200)  (760%) ©0°
sincope

Doencas associadas

Insuficiéncia 3 0 3 012
cardiaca (2,83%) (0%) (5,66%) !
Hlpertepsao 30 5 25
arterial o0 300) (9,43%) (47,17%) 0
Sistémica ! ! !
Cardiopatia 12 o 8
isquémica  (11,32%) % 795%) (15, 0905) 017
Doenca de 2 0 2 025
Chagas (1,89%)  (0%)  (3,77%)
. 6 2 4
Aritmia g6 s600) (3,77%)  (7,55%) O34
Acidente 1 1 0
vascular o o o 0,49
cerebral (0,94%) (1,89%) (0%)
Diabetes 5 o 5
mellitus (4,72%) 0 (0%) (9,43%) 0.03
. 4 2 2
Valvulopatia (3,77%) (3,77%) (3.77%) 0,68
Cardiopatia 3 2 1 0.49
congénita (2,83%) (3,77%) (1,89%) !
Doenca 1 3 0 011
psiquiatrica (0,94%) (5,66%) (0%) !

a — Dados expressos por média = desvio-padrao,
e demais expressos pela analise de frequéncias.
b — Teste “t” para amostras independentes.
Demais dados analisados — teste x2.

SV - Sincope Vasovagal.
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Tabela 2: Genotipagem e resultados

da andlise de regressédo logistica
estratificados de acordo com a presenca de
sincope vasovagal ou grupo controle

SV  Controle OR

n=106 | _53 n=53 (95%IC) P

Alelo TT

33 14 19 08

(3113%) (26,42%) (35,85%) (0,55-118) 2

Presenca

Alelo CC

M 9 2 45 0.02
(10,38%) (16,98%) (3,77%) (1,19-9,85) '

AleloTeC

Presenca

62 30 32 0,92 042
(58,49%) (56,60%) (60,38%) (0,62-1,36)

Historia familiar
15 1 4 2,86 003
(1415%) (22,00%) (7,69%) (097-839)

Presenca

Presenca

Dados expressos por meio de analise de frequéncias

A Tabela 3 apresenta a analise das carac-
teristicas dos sujeitos com alelo C. Ha uma dife-
renga significativa na presencga de histéria fami-
liar (36% versus 7% p=0,02) e na ocorréncia de SV
(82% wversus 46% p=0,02).

Discussdo

Em estudo prévio constatou-se uma as-
sociagdo de SV e histéria familiar em primeiro
grau, 49 (40%) dos pacientes do grupo caso e 31
(25%) do controle tinham histéria familiar de
sincope®. Neste estudo, essa associagdo também
foi encontrada, sugerindo uma alteragdo gené-
tica na fisiopatologia da SV. Essa interpretacao
também tem sido referida por outros autores
diante da identificacdo de uma prevaléncia que
varia de 19'? a 90%" de histéria familiar positiva
nos pacientes com SV*¢1#16 Este trabalho mos-
trou uma nitida associacdo do polimorfismo
T102C 5HT-2A como possivel fator relacionado a
suscetibilidade para desenvolver SV, o que suge-
re a participacdo de um componente hereditario
na manifestagdo clinica da doenca. Identificou-
se uma forte relagdo entre homozigotos 102C e
um aumento nas chances de apresentar SV; e

Tabela 3: Caracteristicas clinicas e
demogrdficas estratificadas de acordo com
a presenca ou auséncia do alelo C

Presencan Auséncian p
=11 =95
Idade 47,01 = 43,09 + 0,52
19,50 a 23,96 a b
Sexo 0,91
Masculino 5(45,45%) 39 (41,05%)
Feminino 6 (54,55%) 56 (58,95%)

Cor da pele (branco/pardo) 0,83
9(81,82%) 77 (81,08%)
1(9,09%) 12(12,63%)

Branco

Negro

Histéria familiar

o,
de Sincope 4 (36,36%)

7(7,37%) 0,02

Doencas Associadas

Insuficiéncia

Cardiaca 0 (0%)

3(3,16%) 0,71

Hipertensao

0,
arterial Sistémica 3(27,27%)

27 (28,42%) 0,62

Cardiopatia 4 (9,09%)  11(11,68%) 0,63
squémica
Doenca de 0 (0%) 2(211%) 0,80
Chagas ! !
Asma 2 (18,18%) 4 (4,21%) 0,12
Arritmia 1(9,09%) 5(5,26%) 0,49
Acidente o o
vascular Cerebral 0 (0%) 1(1,05%) 0,89
Diabetes o o
mellitus 0 (0%) 5(5,26%) 0,56
Valvulopatia 0 (0%) 4(4,21%) 0,63
Cardiopatia o o
Congénita 0 (0%) 3(3,16%) 0,71
Doenca 0 (0%) 3(316%) 0,71
psiquiatrica
Sincope 9(81,82%) 44 (46,32%) 0,02
vasovagal

a - Dados expressos por média + desvio-padrao,
e demais expressos pela analise de frequéncias.
b - Teste “t” para amostras independentes.
Demais dados analisados - teste x?

uma relagdo entre SV e histéria familiar, que vai
ao encontro aos resultados anteriormente apre-
sentados. A identificacdo desse polimorfismo
associado a SV pode ser considerada ponto cru-
cial para fundamentar novos estudos capazes de
esclarecer a alta prevaléncia familiar dessa do-
enca e justificar a condugdo de ensaios clinicos



randomizados para verificar a eficacia do uso de
inibidores da recaptagdo da serotonina. O uso de
psicotrépicos em pacientes sem doengas psiqui-
atricas severas requer precaucgdo. Atualmente,
ndo ha consenso sobre sua utilizacdo®. O neuro-
transmissor 5HT-2A tem sido relacionado, com
frequéncia, a varias doencas cardiovasculares,
devido a sua relacdo com o aumento da ativi-
dade vascular em modelos animais' . Nao ha
evidéncias de estudos em genética molecular
que relacionem o receptor da serotonina a sinco-
pe. Apenas verifica-se uma substituicdo de Gly
por Arg na posi¢do 389 do receptor Bl adrenér-
gico foi previamente associada a SV°. Por outro
lado, outros pesquisadores” ndo encontraram
associagdo significativa entre o polimorfismo
do gene (ECA DCP1), responsavel pela expres-
sdo da enzima conversora da angiotensina, e
um risco maior de sincope. Recentemente, pes-
quisadores analisaram polimorfismos da prote-
ina G e encontraram associa¢ao entre resultados
positivos do TI e o polimorfismo 825TT GNB3°.
Polimorfismos do sistema endotelial, 3A/4A do
gene EDN1 e H323H T/C do gene EDNRA tam-
bém foram analisados. Os autores encontraram
uma associagdo do alelo 4A e a SV induzida du-
rante TI, mas lamentaram por nao poder com-
parar os resultados com um grupo controle®.
A associacdo encontrada no estudo aqui apre-
sentado evidencia uma relagdo que pode estar
sendo mediada pela vasoconstricdo em sinergia
com efeitos serotonérgicos. No grupo caso e no
controle pesquisados, a presenga do alelo C na
posicdo 102 aumentou em quatro vezes a chance
de apresentar SV. Essa doenga pode estar sen-
do desencadeada com a participagdo simultanea
desse alelo aliado a fatores psicolégicos e am-
bientais. Isso poderia explicar o caso de familia-
res que nunca apresentaram sincopes, mas que
ao serem submetidos ao TI apresentam prova
positiva?. Assim, este estudo mostrou uma as-
sociagdo independente de histéria familiar e SV
ja observada em outras pesquisas. A associagdo
independente do polimorfismo T102C do gene
receptor da serotonina 5HT-2A e a SV foi de-
monstrada pelos autores do trabalho aqui apre-

sentado pela primeira vez. Identificou-se uma
associagdo importante do alelo C e da histéria
familiar com a SV. Este estudo sugere, portanto,
que a presenca do alelo C na posigdo 102 ou a
interacao de um ou mais alelos juntamente com
outros fatores psicolégicos e ambientais partici-
pa na apresentacao clinica da SV.

Conclusoes

Homozigotos 102C e pacientes com hist6-
ria familiar de sincope tém mais chance de apre-
sentar SV. Uma associagdo entre SV e o polimor-
fismo T102C 5-HT2A foi encontrada.
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