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ENVOLVIMENTO DO NODULO SINUSAL NA DOENCA DE CHAGAS

ZILTON A. ANDRADE, EDMUNDO J. N. CAMARA, MOYSES SADIGURSKY, SONIA G. ANDRADE

Foi encontrada acentuada fibrose, acompanhada de miocardite chagasica aguda, foram submetidos a duplo
atrofia e fragmentacédo das fibras especificas, no nddulo bloqueio autondmico com atropina (0,4 mg/kg) e pro-
sinusal em todos os 11 casos em que esta estrutura foipranolol (2,25 mg/kg) para obtencéo da freqiéncia si-
investigada através de cortes seriados em portadores de nusal intrinseca. Esta foi de 169 + 5,4 antes da infeccéo.
miocardiopatia crénica chagasica. A lesdo sinusal tinha Aos 18 dias ap6s a inoculacdo, 60% dos caes exibiam
aspecto cicatricial, em contraste com o ativo processo diminuicdo da FSI (> 10%), sendo considerados
inflamat6rio crénico encontrado no miocardio de todos os portadores de disfuncao intrinseca do nédulo sinusal. Ao
casos. Apenas em um destes casos, a disfuncdo sinusal sexame histolégico constatou-se acentuado processo de
apresentava clinicamente bem evidente. Estes achadosmiocardite, a qual se estendia e destruia parcialmente o
sugerem que o envolvimento do ndédulo sinusal se faz nédulo sinusal. Este nédulo parece assim vulneravel as
freqlientemente e intensamente nos chagasicos cronicosalteracdes da miocardite chagasica e seu envolvimento
e gque a sua exteriorizacdo clinica pode passar morfolégico-funcional ocorre diretamente e ndo apenas
despercebida se testes apropriados ndo forem utilizados. apds destruicdo do sistema nervoso autonémico.

Em complementacao a este estudo, foi feita inves-
tigacdo experimental em que 7 cades jovens, com Arg. Bras. Cardiol. 50/3:153-158—Margo 1988

Muito embora Chagagivesse observado desde o Os estudos histolodgicos sobre o comportamento do
comeco de seus estudos que a miocardite causada pelmddulo sinusal na doenca de Chagas séo praticamente
Trypanosoma cruzi alterava tanto a conducao, como a inexistentes, embora possam ser encontradas referéncias
formagéo do estimulo cardiaco, e Bfagihha chamado sumarias em alguns trabalhos a presenca de fibrose e de
a atencdo para a importancia da bradicardia na inflamacgéo cronica®
cardiopatia chagasica e para a imutabilidade do ritmo Por outro lado, ainda precisa ser demonstrado se a
sinusal dos chagasicos face a variados estimulos (o quedoenca de Chagas lesa intrinsecamente o nédulo sinusal
originava uma condi¢do por ele chamada de “bloqueio ou se altera a sua fungdo simplesmente interferindo na
sino-atrial autonémico”), persistiu durante muito tempo sua regulacao nervosa, uma vez que o comprometimento
a idéia de que a disfungéo sinusal na doenca de Chagaglo sistema nervoso autondmico cardiaco € um achado
era rara, ndo afetando sendo 5 a 7% dos padiéntes importante em chagasicés.

O caréter periddico e transitério das manifestagbes O presente trabalho consiste na analise histolégica,
de disfuncé@o do nédulo sinusal deve ter contribuido para através de cortes seriados, do nédulo sinusal em 11 casos
gue muitos casos passassem despercebidos. Quanddwumanos de cardiopatia chagasica crénica comprovados
Benchimof e, mais recentemente, Evequoz € &l em necrdpsias e da demonstragdo experimental de que
Lavadens e Palmetatilizaram métodos exploratérios o referido nddulo sofre uma agresséo direta no curso da
apropriados, verificaram ser frequentes as manifestacdesmiocardite aguda produzida pelo Tuzi em cées.
de disfuncao do nodulo ;musal em chagéasicos, mesmo MATERIAL E METODOS
naqueles com a forma indeterminada, aparentemente
assintomaticos e com eletrocardiogramas dentro dos Material humano—Foram estudados histologi-
limites normais. camente, em cortes seriados completos, os nddulos
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sinusais de 11 individuos que tiveram em vida o diag- central a crista do apéndice atrial. Em seguida, este
nostico de miocardite cronica chagasica e cujos dados tecido € seccionado no sentido longitudinal,
gerais aparecem na tabela 1. Todos os individuos apre-paralelamente, e os varios fragmentos assim obtidos sao
sentaram insuficiéncia cardiaca congestiva, progressiva, incluidos em parafina, de cujos blocos sdo obtidos os
exibiram sorologia e/ou xenodiagndstico positivo para o cortes seriados. Estes cortes foram montados em fitas
Trypanosoma cruzi. As necropsias revelaram  plasticas continuas, transparentes, as quais foram
cardiomegalia e miocardite cronica ativa, fibrosante, coradas e examinadas ao microscopio de acordo com a
difusa, na auséncia de lesdes coronarianas obstrutivas,técnica de Pickert e SomniérOs 11 casos foram
defeitos valvulares ou lesdes dependentes de hipertensdaqueles que permitiram uma melhor obtencao do nédulo
arterial. As necrdpsias foram completas e incluiram o sinusal e, a ndo ser pelo fato de representarem
exame do sistema de conducdo atrioventricular (A-V) chagasicos cronicos, nenhum outro tipo de sele¢éo foi
em cortes seriaddsPara o estudo do nddulo sinusal foi  previamente feito. Os cortes foram corados pelo método
empregada a técnica descrita por Huéflsd&m resumo, tricromico de Masson. Algumas secc¢fes foram
esta técnica consiste em se retirar uma area semi-circularseparadas, montadas em laminas de vidro e coradas pela
representada pelo musculo atrial direito junto com a Hematoxilina e Eosina, pelo Weigert-Van Geison para
por¢cdo emergente da veia cava superior, tendo na partefibras elasticas e colagenas e pelo método do PAS-Schiff.

TABELA |—Dados gerais sobre 11 portadores de miocardite crénica chagésica, cujos nddulos sinusais foram examinados histologioten

Miocérdio Nodulo sinusal Principal alteragdo no ECG
N° Idade Sexo Infl. Fibrose Infl. Fibrose
1 43 M — ++ BCRE
2 33 M — +++ Disturbio Intraventricular da condugéo
3 35 M +++ + +++ BCRD + HBAE
4 36 F ++ + +++ BCRD + HBAE
5 32 M +++ + + ++ Bloqueio atrioentricular total
6 37 M ++ ++ — +++ BCRD
7 25 M + ++ — +++ BCRD + HBAE
8 66 F ++ — +++ BCRD + HBAE
9 66 F +++ — +++ BCRD + HBAE
10 46 M ++ ++ — ++ BCRE
11 29 F ++ ++ + ++ Paradas sinusais

BCRE—bloqueio completo de ramo esquerdo; BCRD—bloqueio completo de ramo direito; HBAE—hemibloqueio anterior esquerdogto;— discr
— moderado; + + + — acentuado.

Material Experimental —Foram utilizados 7 cdes = Colombiana, contidos em sangue citratado, retirado de
jovens, da mesma ninhada, recentemente desmamadoscamundongos no pique da parasitemia da fase aguda da
com dois meses de idade e pesando em torno de 2 kilos.infec¢éo.

Estavam bem ativos, em aparente boa saude, sendo que

o eletrocardiograma de base tomado sob anestesia  Foi utilizado um eletrocardiografo Funbec, portétil,
superficial com Nembutal sodico de uso veterinario, na de um Unico canal, calibrado (Modelo ECG-3), com as
concentracdo de 60 mg/ml, injetado por via derivag8es periféricas classicas e com 4 precordiais nas
intraperitoneal, com doses de 0,5 a 0.8 ml/kg de peso, seguintes posi¢des: V1 - na intersec¢do da projecdo da
se mostrou dentro dos limites da normalidade. linha axilar anterior direita com a linha horizontal que

Estes cdes foram submetidos a duplo bloqueio au- passe 2cm acima do choque da ponta; V2 - a 2cm para
tondémico, pela administracdo simultanea de atropina fora da borda external direita; V4 - a 2cm da borda
(0,4 mg/Kg) e propranolol (2,25 mg/kg) por via intrave- external esquerda da linha horizontal que passe pelo
nosa, ao tempo em que se registravam os tracadoschoque da ponta e V6 - na projecdo da linha axilar
eletrocardiograficos. Esta experiéncia foi feita trés vezes: anterior esquerda. Os electrodos comuns foram
uma, logo antes da inoculagdo; outra, na fase precoce dasubstituidos por agulhas de metal colocadas sob a pele.
infeccao aguda aos 11 dias ap0s a inoculagéo e, a ultima,
numa fase mais tardia, aos 18 dias, quando os animais,  As necropsias foram completas. Os cora¢des foram
todos com parasitemia positiva, foram sacrificados e fixados “in totum” pela injecdo de formol a 10% nas
necropsiados. cavidades e depois mantidos no fixador por mais 4-10

Os animais foram inoculados por via peritoneal com dias. O ndédulo SA foi examinado pela técnica de
50.000 tripomastigotas dbrypanosoma cruzida cepa Hudson, como descrito acima.
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RESULTADOS

Material Humano—As principais manifestacfes
clinicas e eletrocardiograficas sugestivas de compro-

dos prontuarios clinicos aparecem nas tabelas Il e lll. O =&
estudo histoldgico dos 11 casos revelou que o nddulo
sinusal exibia consideravel grau de condensacédo do
estroma fibroso, com a consequente atrofia ou mesmo o
desaparecimento das fibras especificas. Nas ilustragbes i
pode-se se comparar 0 aspecto visto em um nddulo i
sinusal normal (fig. 1) com aqueles da série em estudo, ".3..,
ilustrados, respectivamente, pelo nédulo considerado
como o menos lesado (fig. 2) e aquele com lesdo Frig. 2—N6dulo sinusal encontrado como o menos lesado entre os 11
avancada (fig. 3). Assim sendo, todos 0s nédulos casos de chagasicos examinados. O estroma flbroso & bem mais denso que
examinados exibiam intensa fibrose, sendo que alguns §ior. % ores especicas esio auotades @ ragmeniadas Ao na
apareciam como simples nédulo fibroso. As fibras nucleos de leucécitos, representam na realidade fragmentos de fibras
especificas apareciam finas, fragmentadas, esparsas. Aespecificas. Tricromico de Masson, X 120.
infiltracdo inflamatdria foi raramente vista e era
representada por infiltrados focais pequenos, de
predominancia linfocitaria, geralmente localizados na
periferia do nédulo. A artéria nodal apareceu com
acentuada hipertrofia da média e espessamento fibroso
intimal em um caso (por sinal em uma paciente de 29
anos que tinha freqlentes paradas sinusais e que veio &
falecer subitamente), mas no restante exibia luz bem §
permeavel, embora por vezes ligeira a moderadamente
estreitada por fibrose focal ou difusa da intima. A
camada muscular mostrava area mais ou menos evidente
de substituicéo fibrosa. As ectasias vasculares, venosas
ou linfaticas, tdo conspicuas nas lesdes do sistema de
conducdo, estiveram praticamente ausentes no nédulo
sinusal. Os vasos menores ndo mostraram alteracfes
evidentes. Foi freqUente 0 aparecimento de infiltraqéo Fig. 3—O néd_ulo sinuse}l eAstél_ quase totalmente substituido por um tecido
. L, . .. .. densamente fibroso. Tricromico de Masson, X 120.
adiposa em areas focais, principalmente nos limites com
a gordura subepicardica e em torno ou nas proximidades
da artéria nodal. Os tecidos perinodais exibiam '

. ~ A . . . L}
inflamacéo crbnica e fibrose. A fibrose aparecia bem 2 H *
evidente nos ganglios nervosos e nos nervos situados Nas_ ! ///\-
proximidades do nddulo. 2 m //\
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Fig. 4—A—Grafico mostra que as freqliencias cardiacas dos cédes
normais variam amplamente, mas convergem quando se procede ao duplo
bloqueio autondmico com atropina e propranolol. B—No curso da
doencga de Chagas aguda a freqliéncia sinusal intrinseca pode ficar bem
abaixo dos niveis normais, o que reflete disfungéo sinusal.
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Fig. 1—Nodulo sinusal normal. As células vacuoladas formam pequenos pouca evidéncia de inflamacao ativa, as secc¢bes de

feixes que se orientam em véarias dire¢des no seio de um estroma fibroso outras partes do coragao mostravam infiltrados focais
proeminente. A arteria nodal ndo mostra alterag8es. Tricromico de

Masson, X 120. e difusos com células linféides, grandes e pequenas,

Embora na regidao do nédulo sinusal houvesse
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macréfagos e plasmacitos, além de fibrose intersticial propagava ao nddulo sino atrial, a estrutura do qual ficava
difuSABELA ll—Manifestacdes clinicas em 11 portadores de maito alterada, dificultando a sua identificagdo. Os tecidos
miocardite cronica chagésica e provavel doenca do nédulo sinusal. perinodais apareciam igualmente infiltrados, inclusive
alguns ganglios nervosos cujos neurdnios exibiam
cromatolise e neuronofagia.

Manifestacdes Ne° de Vezes %
Sincope 6 54,5 COMENTARIOS
Tonturas 5 45,4
Palpitagoes 6 54,5 Com exce¢éo de um caso, cujo paciente exibiu nitida
Bradicardia 6 54,5 sindrome do nédulo sinusal doente, com varios episodios
de paradas sinusais seguidos de escapes nodais ou atriais,
as queixas e achados eletrocardiograficos nos outros casos
incluidos no presente trabalho nédo diferem do que se vé
comumente na evolugdo da cardiopatia cronica chagasica.
TABELA lll—AlteracGes eletrocardiograficas sugestivas de disfun- Infelizmente, ndo nos foi possivel ter um grupo de
¢ao sinusal em 11 portadores de miocardite crénica chagasica. controle de chagésicos com nédulo sinusal normal, se é
ECG N° de Vezes % que_tal grupo pode existir. Portanto, a caractenzagag
funcional nos nossos casos demandaria uma exploragédo
Bradicardia Sinusal 3 27,3 dirigida. Todavia, a presenca de leses significativas em
Marca Passo Migrat6rio 2 18,2 todos os 11 casos examinados dé& forte apoio aos estudos
Parada Sinusal 1 9,0 gue mostram serem frequientes os distirbios da funcéo do
Extra-Sistoles Atriais nédulo sinusal em chagasicos.
ou Juncionais 2 18,2 Hudsor® ja havia chamado a atencao para as difi-
Fibrilag&o Atrial 2 18,2 culdades em se fazer correlacdo anatdmico-funcional na
“Flutter” Atrial 1 9,0 patologia do nddulo sinusal. Evidente que, quando um

individuo se apresenta com a sindrome do nodulo sinusal
doente, tal como caracterizada por Fétrerseu nédulo
sinusal apresenta alteracdes histolégicas, mas o inverso
As secc¢Oes tomadas ao nivel do sistema de condugdono é verdadeiro. As manifestacdes de disfuncéo do
atrioventricular mostraram lesdes inflamatérias, fibrose, nodulo sinusal sdo transitdrias em muitos casos e
ectasias vasculares, substituicdo adiposa e infiltrados precisam ser corretamente pesquisadas, sem que o
linfo-macrofagicos envolvendo desde o nddulo A-V até o diagnéstico deixe de ser feito. Por outro lado, tudo indica
feixe de His e as por¢des proximais dos seus ramos, numque o nédulo sinusal tem uma extraordinaria capacidade
padréo ja anteriormente desctito de reserva e ndo sabemos quanto do mesmo precisaria
Material Experimental —Foi observada grande  estar comprometido para que a sindrome apareca. Além
variacdo da freqliéncia cardiaca nos cées normais, a quado mais, o nédulo contém diferentes tipos de células, uma
oscilava de 120 a 250 bpm. Dois cées apresentaramdas quais a célula P, onde o estimulo elétrico se origina.
bradicardia sinusal espontanea, que apds bloqueio As outras sdo células intermediarias, células de
autondmico passou para a frequéncia cardiaca normal. sustentacdo e mesmo células meramente condtitoras
Aligs, com o duplo blogueio autondmico e a obtencdo da Fica dificil se avaliar o potencial fisiopatolégico de uma
freqiiéncia sinusal intrinseca (FSI) houve uma lesdo em tal estrutura quando néo se sabe se ocorreu uma
convergéncia das frequiéncias dispares (fig. 4A). A FSI foi destruicio mais seletiva de um determinado tipo de célula.
de 169 + 5,4 antes da infeccéo. N&o houve modificagdo Tem-se mesmo aventurado a possibilidade de que outras
apreciavel 11 dias apos a infeccéo, mas 18 dias apos, 60%células, nas proximidades do nédulo sino-atrial, poderiam
dos cées exibiam diminuicdo da FSI (>10%), sendo assumir o comando quando o nédulo for destruido, pois
considerados como portadores da disfungdo sinusal tem-se visto que alguns individuos mantém um ritmo
intrinseca (fig. 4B). Apenas um destes caes tinha sinusal normal com apenas 10% de células radais
bradicardia sinusal no ECG basal. Um aspecto de grande interesse diz respeito a pa-
O exame histopatologico mostrou que o processo togenia da lesdo do nédulo em chagéasicos. Chama a
inflamatério nos atrios era bem intenso, embora ainda atencéo em todos os casos examinados a quase au-
incipiente em muitas sec¢oes tomadas ao nivel dos séncia de fenémenos inflamatérios, enquanto o aspec-
ventriculos, tanto nas paredes livres, como no septo to geral do nédulo, com fibrose, atrofia e infiltragdo
interventricular. No atrio direito as fibras parasitadas com adiposa, é mais sugestivo de uma lesé&o cicatricial.
formas amastigotas do Tcruzi eram facilmente Isto fica ainda mais evidente quando se comprova
encontradas e o infiltrado inflamatério e o edema dis- que, em outras partes do coracdo ha um processo de
sociavam as fibras cardiacas, ndo sendo raro o apareciinflamacao cronia ativa e fibrosante em desenvolvi-
mento de necrose de fibras isoladas. Este processo semento. Sabemos que ha diferencas imunoldgicas en
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tre o sistema éxcito-condutor e as fibras cardiacas ordi- condi¢cGes de dizer se as lesdes num setor tiveram
nariag®. E possivel que, no mecanismo da leséo chaga- alguma influéncia no determinisno daquelas do outro
sica cronica, o sistema éxcito-condutor ndo participe, setor, ou que tipo de relacionamento funcional reciproco
sendo indireta e discretamente, das reacfes em curso n@oderia resultar deste duplo envolvimento.
resto do miocardio. Ha alguns indicios sugestivos de que
a lesdo mais importante se desenvolve no nddulo sinusal SUMMARY
durante a fase aguda da infec¢do, a qual é caracterizada
por uma inflamacé&o difusa e necrotizante, que talvez Marked diffuse fibrosis plus atrophy and fragmen-
seja patogeneticamente diferente daquela que é tation of specific fibers were found in all 11 sinus nodes
essencialmente fibrosante na fase crénica. examined by serial sections from subjects with chronic
Experimentalmente, foi possivel se verificar um cdo Chagas’ heart disease. The sinus lesion resembled a scar,
gue teve uma fase aguda grave, com tracado ele-in contrast with the process of chronic inflammation
trocardiografico de marcapasso mutavel e que veio a segoing on in the contractile myocardium. Only in one
restabelecer espontdneamente. Neste animal, meseatient from this series a clinically detectable sick sinus
depois, foi possivel se obter tracados que revelavam a syndrome was evident. However, the anatomical findings
ocorréncia de paradas sinusais, com escapes nodaisare suggestive that the involvement of the sinus node in
paradas estas precedidas por um fendmeno de Chagas’ disease is frequent and that its clinical
Wenckenbach sinusal. Este foi entdo sacrificado e o expression may pass unoticed, unless appropriate
exame histo-patoldgico revelou que a miocardite havia investigation is undertaken.
desaparecido completamente e que o nédulo sinusal To add some experimental data to the above study, a
exibia apenas fibrose e atrofia. Ou seja, uma lesdo de double autonomic blockade was made in 7 young dogs
tipo cicatricial®. with acute Chagas’ myocarditis by means of atropin (0.4
Os experimentos agora realizados mostram que o mg/kg) and propranolol (z.25 mg/kg) in order to obtain
processo de miocardite aguda chagasica se estende adhe intrinsic sinus rate. This latter reached 169 + 5.4
nddulo sinusal, causando dissociacéo e necrose de seudefore infection. Eighteen days later, 60% of the animals
componentes, entre 0s quais esta o seu tecido especificopresented a decreased intrinsic sinus rate which was
gque ndo se regenera. Esta leséo interfere com aconsidered as sinus node disfunction. Severe
freqliéncia sinusal intrinseca, o que serve para inflammatory changes were found in the myocardium, as
demonstrar, pela primeira vez, que a doenca de Chagaswell as within the sinus node causing its partial
causa lesdo direta, funcional e anatdmica, no nédulo destruction. Thus, the sinus node appears vulnerable to
sinusal, além, naturalmente, de interferir através de seuthe changes occuring in Chagas’ heart disease,
sistema regulador representado pela lesédo neuronal doindependently from the indirect alterations which may
sistema nervoso autondmico, a qual ja se encontra beminvolve the intrinsic autonomic nervous system.
descrita".
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