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disfunção nódulo sinusal

A disfunção do nódulo sinusal (DNS) vem adquirindo
importância prática cada vez maior a partir da sua melhor
caracterização, abrangendo diversas manifestações
clínicas e eletrocardiográficas, muitas das quais já de
conhecimento antigo, e que hoje vêm sendo englobadas
sob a designação genérica de doença do nódulo sinusal
ou “sick sinus syndrome” da literatura anglo-saxônica.
O seu reconhecimento é cada vez mais freqüente,
parecendo ser relativamente comum na prática médica,
principalmente entre as pessoas idosas. É grande a sua
possibilidade de condicionar marcante morbidade e uma
certa mortalidade, podendo em casos selecionados ser
tratada com sucesso por marca-passos artificiais. Esses
distúrbios, embora venham sendo objeto de inúmeros
trabalhos, ainda apresentam aspectos controvertidos, tanto
em sua interpretação eletrofisiológica como em sua
orientação terapêutica.

Como a DNS constitui com freqüência manifestação
episódica e transitória, mesmo a prática de realizar
eletrocardiogramas repetidos pode ser incapaz de
evidenciá-la, permitindo assim que muitos casos não
sejam identificados. Levando em consideração esse fato,
nos pacientes que apresentam manifestações que possam
ser atribuídas a essa disfunção, se torna necessário recorrer
a diversos procedimentos que permitam reconhecê-la. O
sistema Holter de registro contínuo do ECG ambulatorial
durante várias horas é o método que vem sendo mais
utilizado com essa finalidade; além disso manobras vagais,
provas farmacológicas diversas e a avaliação
eletrofisiológica pelo tende recuperação do nódulo sinusal
(TRNS) também têm sido amplamente recomendadas,
principalmente nos casos duvidosos ou nas chamadas
formas latentes, isto é, sem manifestação clínicas
ostensivas.

Com certa freqüência os pacientes com distúrbios
relacionados a DNS requerem cuidados especiais e muitos
deles necessitam a implantação de marca-passo artificial.

É digno de nota que para Koplan 1 essa síndrome constitui
a indicação de cerca da metade de todos os marca-passos
implantados nos Estados Unidos da América do Norte.
Em verdade, a tendência evolutiva da DNS ainda é em
grande parte desconhecida, sendo porém indiscutível que
muitos casos apresentam um prognóstico desfavorável, o
qual pode ser modificado com o referido procedimento
terapêutico.

A doença do nódulo sinusal não é uma entidade
homogênea em termos dos seus mecanismos
fisiopatológicos, podendo decorrer de disfunção intrínseca
do nódulo sinusal e/ou de distúrbios na regulação
autônoma desse nódulo, o que deve ser levado em
consideração na valorização das manobras de estimulação
vagal, provas farmacológicas e procedimentos
eletrofisiológicos.

A - Considerações sumárias de anatomia e
eletrofisiologia do nódulo sinusal

Algumas breves considerações sobre certos aspectos
da anatomia e eletrofisiologia do nódulo sinusal são
necessárias para melhor compreensão das manifestações
da sua disfunção.

O nódulo sinusal é considerado uma estrutura músculo-
vásculo-nervosa 2 envolvida por tecido fibro-elástico,
sendo a sua parte muscular constituída de fibras estriadas,
as quais na periferia conferem conformação irregular aos
seus bordos, estendendo-se o tecido nodal para o miocárdio
atrial. e a veia cava superior.

A microscopia eletrônica permitiu distinguir na sua
composição histológica três tipos de células, as quais
foram descritas por James e col. 3, representadas pelas
chamadas células P, pelas células transacionais (célula
T) e pelas células do miocárdio atrial.

As células P são muito mais pálidas do que
as do miocárdio vizinho, cada uma com sua
membrana basal e localizando-se preferentemen-
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te no centro anatômico do nódulo; o contato entre as
mesmas se faz diretamente pela própria membrana basal,
estando ausentes os discos intercalares. São responsáveis
pela função de marcapasso desse nódulo 4,5, sendo também
denominadas de células automáticas.

As células T têm maior número de miofibrilas do que as
células P, com uma disposição semelhante à do miocárdio
contrátil, porém seu citoplasma é mais denso, e a sua
membrana basal apresenta discos intercalares bem
desenvolvidos, e desmossomas. Algumas delas se
assemelham às células P e outras são quase idênticas às
do miocárdio contrátil, e se situam predominantemente
na periferia do nódulo; elas fazem contato com as células
P pelos desmossomas e com as células do miocárdio atrial
pelos discos intercalares, não havendo contato direto entre
as células P e as células miocárdicas. Admite-se que as
células T sejam responsáveis pela distribuição do estímulo
formado no nódulo sinusal, e parecem impedir a entrada
de estímulos ectópicos atriais nesse nódulo 6.

A função primária do nódulo sinusal é a de iniciar o
estímulo cardíaco. A sua automaticidade é intrínseca,
porém pode ser modulada por influências extrínsecas, seja
de natureza humoral ou neurogênica. A despolarização
diastólica espontânea (fase 4) é o evento eletrofisiológico
que permite distinguir as células marcapasso de outras
células do organismo. O nódulo sinusal é o marca-passo
dominante do coração, porque possui células com
despolarização espontânea mais rápida do que as de outros
locais. Essa despolarização diastólica pode ser alterada
por influência parassimpática e simpática; assim a
estimulação vagal pela acetilcolina permite retardar o
automatismo do nódulo sinusal, reduzindo a rapidez e a
despolarização da fase 4 bem como hiperpolarizar as
células automáticas, aumentando o potencial de repouso.
Por outro lado, a estimulação simpática ou a infusão de
catecolaminas acentua a freqüência de descarga
espontânea desse nódulo, que resulta primariamente de
um aumento na rapidez da fase 4 de despolarização. O
nódulo sinusal possui assim inervação simpática e
parassimpática, embora o componente vagal seja mais
rico no nódulo A-V8.

Na doença do nódulo sinusal, o comprometimento da
função de automatismo torna mais lenta a produção de
estímulos cardíacos (bradicardia sinusal) chegando
mesmo a interrompê-los (parada sinusal); outras vezes
esses estímulos podem originar-se nos grupos de células
P, porém não serem conduzidos aos átrios (bloqueio sino-
atrial). Em ambas as circunstâncias (disfunção de célula
P ou disfunção de célula T) marca-passos subsidiários,
em geral juncionais, assumem com freqüência a atividade
ventricular, como mecanismo de escape. Por outro lado,
paradas sinusais prolongadas podem levar à fibrilação
atrial crônica 9.

B - Conceituação

As manifestações clínicas da DNS são conhecidas de
longa data e já foram referidas no início deste século por
vários autores 10-13. Entretanto, só nos últimos 15 anos ela
foi mais bem caracterizada, quando Bernard Lown em
1966 e 1977 14,15 lançou a hipótese de que alterações de

ritmo cardíaco relacionadas a lesões do nódulo sinusal
pudessem ser agrupadas em uma única síndrome. O termo
“sick sinus” foi introduzido por esse autor ao verificar
que a cardioversão elétrica em pacientes com fibrilação
atrial nem sempre fazia voltar o comando do coração ao
nódulo sinusal , mas se acompanhava com freqüência de
diversos distúrbios do ritmo, tanto atriais como juncionais.

Várias outras designações têm sido sugeridas para essa
síndrome, tais como: “Lazy sinus syndrome”, “Sluggish
sinus node syndrome” 96, “Sinoatria1 syncope” 17,
“Maladie du sinus” 18 “Bradicardia sinusal crônica” 19 etc.
Em nosso meio, Cassiano Netto e Carvalho Azevedo 20

preferem a denominação “Disfunção do Nódulo
Sinoatrial”. Contudo, o termo sugerido por Lown parece-
nos perfeitamente adequado, inclusive por já estar
sancionado na literatura médica anglo-saxônica. Ele teve
grande divulgação no meio médico através dos estudos
de Ferrer 21 , que se referiu a essa síndrome como uma
constelação de sinais, sintomas e alterações
eletrocardiográficas que definiam a disfunção do nódulo
sinusal dentro de um critério clínico. Ela seria
caracterizada principalmente por tonteiras, síncopes ou
outras manifestações de disfunção cerebral, que se
apresentavam associadas a bradicardia sinusal, parada
sinusal, bloqueio, sinoatrial e/ou bradiarritmias
alternando-se, periodicamente, com taquiarritmias. Nessa
última eventualidade o termo “síndrome braditaquicardia”
30 ou “bradi-taquiarritmia” tem sido empregado. Utiliza-
se o termo doença do nódulo sinusal, com um sentido
mais abrangente e eventualmente com a mesma
significação da disfunção desse nódulo, salientando-se,
entretanto, que as suas manifestações clínicas decorrem
não propriamente da disfunção do nódulo sinusal, mas
sim da incapacidade funcional dos marca-passos de escape
se manifestarem 22. Isso sugere que ela possa representar
parte de uma alteração generalizada do sistema de
condução, fato, aliás, que tem sido comprovado por
diversos autores 23-25.

A doença do nódulo sinusal compreende uma variedade
de manifestações clínicas e eletrocardiográficas,
decorrentes de uma disfunção intrínseca ou neuro-
humoral desse nódulo, por falha do seu automatismo ou
da incapacidade dos estímulos de ativarem os átrios 26.A
DNS pode se manifestar na vigência do aparecimento de
uma ou mais das seguintes arritmias 27-29: 1) bradicardia
sinusal acentuada e persistente; 2) bradiarritmias sinusais
resistentes a drogas (atropina, isoproterenol, etc.); 3)
parada sinusal. ou bloqueio sino-atrial intermitente ou
prolongado, com ou sem ritmos de escape; 4) fibrilação
atrial, crônica com freqüência ventricular baixa, não
relacionada ao uso de medicação; ou fibrilação atrial
paroxística na vigência de ritmos lentos; 5) incapacidade
do coração de voltar ao ritmo sinusal após cardioversão
elétrica, em pacientes com fibrilação ou “flutter” atrial;
6) pausas longas que se seguem a extra-sístoles atriais;
7) síndrome braditaquiarritmia, a qual representa um
subgrupo dessa entidade, caracterizada por taquiarritmias
supraventriculares ocorrendo em pacientes com
bradicardia sinusal e/ou bradiarritmias 25,27,30.
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Diversas dessas arritmias estão representadas nas
figuras 1, 2, 3A, 3B, 4 e 5.

A atividade ectópica ventricular seria entretanto
raramente observada na doença do nódulo
sinusal 31.

a indicação primária para colocação de marca-passo
definitivo em 50% dos pacientes. Ambos os sexos
parecem igualmente afetados, sendo que a curva de
distribuição etária é bimodal, com picos ocorrendo na
3a.e 4a. décadas da vida e de novo na 6a. e 7a.década
25. Sendo uma doença primariamente das pessoais
idosas, vale enfatizar que a maioria dos casos nos
grupos etários mais avançados apresenta cardiopatia
hipertensiva ou doença coronária
coexistentes 30,33, enquanto que nos mais jovens a
cardiomiopatia é a causa mais referida 25. Embora o
aumento primário do tônus vagal e diversos
medicamentos especialmente o digital, a quinidina, o
propranolol a procainamida e a lidocaína, possam
freqüentemente determinar manifestações clínicas e
eletrocardiográficas da DNS, elas representam efeitos
funcionalmente reversíveis sobre o referido nódulo, e
não são considerados como causas propriamente ditas
de doenças desse nódulo; a sua ação pode decorrer de
um aumento do tônus vagal,  da influência na
despolarização lenta e da depressão do potencial de
ação 34, sendo tais efeitos considerados como de
natureza iatrogénica. Em alguns desses pacientes,
torna-se difícil com freqüência determinar um possível
fator etiológico em causa, pois os referidos
medicamentos são utilizados comumente para controlar
arritmias que ocorrem na doença do nódulo sinu-

Fig. 1 - Paciente com queixas de tonteiras, ECG de configuração normal
bradiarritmia sinusal atingindo a freqüência de 38 bpm, além de extra-
sístoles ventriculares ocasionais (25/4/81). A compressão do seio carotídeo
esquerdo condicionou, após extra-sístole ventricular, uma longa parada
cardíaca (640 ms) interrompida apenas por um batimento sinusal (27/4/
81).  O implante de um marca-passo ventricular de demanda (4/5/81)
controlou os períodos de bradicardia, desaparecendo o seu quadro
sintomático. O estudo eletrofisiológico e farmacológico é apresentado na
figura 2.

Fig. 2 - Mesma paciente da figura 1. Após estimulação atrial (E) o TRNSc
mostrou-se muito prolongado (1280 ms). A injeção de 1 mg de atropina
EV condicionou o aparecimento de um ritmo juncional (J) regular, com
freqüência de 75 bpm. A estimulação atrial por marca-passo, após a
atropina, fez aparecer seja um ritmo juncional, seja um ritmo sinusal com
extra-sístoles ventriculares ocasionais, ao se desligar o marca-passo.

C - Incidência e etiologia

A incidência real da DNS é desconhecida, estimando-
se, com base em informações limitadas, que ela seja de 3
em 5-000 pacientes com cardiopatia 32, sendo de ressaltar
entretanto que nos últimos 5 anos a DNS tem constituído

Fig. 3a - Cardiopatia chagásica crônica com área cardíaca normal e queixas
de tonteiras e palpitações. O ECG evidencia SAE, HBAE e isquemia
subepicárdica da parede ântero-lateral, além de extra-sístoles ventriculares
politópicas (A). Sob amiodarona (B) sobreveio bradicardia sinusal (57
bpm). Interrompida a amiodarona por vários dias (C) a FC passou para 78
bpm, a qual não se alterou com a atropina EV. Em (D) sem medicação
antiarrítmica observam-se extra-sístoles atriais e ventriculares múltiplas,
às vezes em salvas, com o aparecimento de “flutter” atrial no dia seguinte
(E). Ver figura seguinte.
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sal. Alguns processos inflamatórios agudos do coração
e a cardiopatia coronariana aguda podem também evoluir
temporariamente com DNS sendo essa a última a causa
mais freqüente de disfunção transitória. Contudo, as causas
básicas determinantes da DNS são de natureza anatômica,

com conseqüências fisiológicas que condicionam um
processo prolongado e raro irreversível do módulo sinusal.
Muitos em verdade são os fatores etiológicos que podem
estar implicados na sua gênese.

A cardiopatia coronariana, particularmente o infarto do
miocárdio, tem sendo assinalada como a condição em causa
mais comum 9,25,27,30. Na fase aguda do infarto do miocárdio
em pacientes adequadamente monitorizados, a DNS incide
em aproximadamente 5% dos casos 35, sendo que em
pacientes com infarto diafragmático ela tem sido assinalada
em cerca da metade dos casos, e na quase totalidade
daqueles que apresentam arritmias atriais 36. Nessas
circunstâncias a DNS se observa geralmente nas primeiras
quatro horas do infarto agudo e persiste apenas por
algumas horas. Manifestações mais prolongadas podem
sobrevir mais tardiamente, donde a necessidade de um
acompanhamento por prazos mais longos dos pacientes
que se recuperaram da DNS ocorrida durante um infarto
agudo. As formas mais crônicas, resultantes
provavelmente da fibrose residual, podem sobrevir após
vários meses ou mesmo anos e se tornarem permanentes.
O comprometimento atrial com DNS é muito comum nas
lesões obstrutivas da artéria coronária direita, levando ao
infarto diafragmático, e nas lesões da artéria circunflexa
esquerda condicionando o infarto ântero-lateral.

Quando a cardiopatia coronariana é excluída como causa
de DNS, a maioria dos casos restantes não apresenta
francas evidências de uma cardiopatia clínica que possa
ser responsável pela DNS. Em tais eventualidades,
processos esclero-degenerativos idiopáticos
comprometendo o nódulo sinusal têm sido considerados
como responsáveis pela maioria dos casos. Os estudos
anátomo-patológicos têm revelado que a doença do
nódulo sinusal reflete geralmente uma fibrose severa e
difusa envolvendo o sistema excito condutor do coração
37-40, sendo que em alguns casos uma infiltração amilóide
do nódulo sinusal tem sido demonstrada 39, bem como
manifestação eventual de infiltrações metastáticas 41,42.

A doença do nódulo sinusal também tem sido descrita
em associação a inúmeros outros fatores etiológicos
1,2,30,39,43-54, entre os quais se incluem: cardiopatia reumática
55, cardiomiopatias diversas, cardiopatias congênitas,
hipertensão arterial, pericardites e miocardites, traumas
cirúrgicos, lupus eritematoso sistêmico 46 e outras
colagenoses 47, ataxia de Friedreich, hemocromatose,
tireotoxicose, difteria 45,56, e outros quadros infecciosos.
Uma pequena incidência familiar dessa síndrome também
tem sido descrita 57, bem como na síndrome de intervalo
QT prolongado de natureza hereditária, associada a
arritmias, síncope e morte súbita, observada ocasionalmente
na surdez congênita, e na qual há evidências patológicas
de alterações oclusivas da porção intranodal da artéria do
nódulo sinusal com lesões degenerativas desse nódulo 58-

60.
Contudo, é provável que a forma mais comum de doença

do nódulo sinusal seja realmente a de natureza idiopática
ou desconhecida 61, compreendendo 34 a 42% dos
pacientes 25,30.

Em relação à cardiopatia crônica da doença
de Chagas, são relativamente poucas as referên-
cias concernentes a DNS com exteriorização clí-

Fig. 3b - Mesmo caso da figura anterior. O “flutter” atrial não cedeu com
digoxina + quinidina (F). Feita a cardioversão (F), desapareceu o “flutter”
atrial (*) surgindo um ritmo juncional lento com batimentos recíprocos
ocasionais (X), seguido de acentuada bradicardia sinusal (**) com pausas
prolongadas e escapes juncionais freqüentes (J), e que atenuou após alguns
minutos (***). A atropina (2)(mg) aumentou a freqüência sinusal, sem
abolir as pausas sinusais (G), sendo digno de nota o aumento do espaço PR
após o batimento juncional e um marca-passo migratório dentro do próprio
nódulo sinusal. O isuprel (H) acelerou o ritmo juncional com dissociação
A-V por interferência, seguida de ritmo sinusal interrompido por extra-
sístole ventriculares (EV), algumas com escape juncional na pausa pós
extra-sistólica. Ver figura 7.

Fig. 4 - Paciente com dor precordial atípica e tonteiras. O ECG convencional
mostrava bradiarritmia sinusal, ext. vent., BRD + HBAE. A
eletrocardiografia dinâmica por 24 horas revelou um ritmo juncional rápido
(110 bpm) seguido de um ritmo juncional lento (48 bpm) e de arritmia
sinusal acentuada (A). Assinalaram-se também ritmos juncionais ainda
mais lentos (37 bpm), seguindo-se a batimentos cardíacos precoces (B).
Foi implantado um marca-passo definitivo de demanda (C), com o que a
paciente se tornou assintomática.
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nica e eletrocardiográfica, e as mesmas ressaltam a sua
pequena incidência 62-64, embora Rosenbaum 65 acredite
que elas não devem ser raras. Incidências variando de 5 a
7% têm sido assinalados em alguns trabalhos 63,66; é de
notar entretanto que Laranja e col. 67 em um estudo clínico
e eletrocardiopático de 663 pacientes, 21 dos quais com
autópsia, não se referiram à DNS, ou pelo menos não
interpretaram alguns de seus achados dentro desse

conceito.
Embora a DNS possa decorrer de fatores etiológicos

diversos, A. Brasil pela primeira vez destacou em 1955 68 a
importância da bradicardia sinusal na cardiopatia chagásica
crônica, bem como a imutabilidade do ritmo sinusal em
inúmeros pacientes submetidos a diversos testes, tais
como: adrenalina IM, atropina EV, esforço, emoção, etc.
Esses fatos foram interpretados como decorrentes de um
bloqueio parcial do sistema nervoso autônomo ou de uma
lesão do próprio nódulo sinusal, aos quais o autor
denominou de “bloqueio sino atrial autonômico”. Essas
observações não mereceram o devido relevo durante quase
duas décadas; entretanto elas foram referidas por alguns
autores entre os quais Benchimol 69, e mais recentemente
Benchimol e col. 70,71, Kreuzig e col. 72, Gizzi e col. 73, Almeida
e col. 74 e Benchimol 75,76. Contudo, a DNS com
manifestações clínicas e eletrocardiográficas sugestivas é
aparentemente rara na doença de Chagas, de acordo com
os trabalhos inicialmente publicados, desconhecendo-se
a sua verdadeira incidência. É provável a sua maior
incidência sob a forma subclínica e que lesões mais graves,
não raro fatais, impeçam o seu aparecimento.

É digno de nota que a bradicardia e a arritmia sinusal
foram encontradas com uma freqüência quatro vezes
maior nos pacientes portadores de “megas” sem
insuficiência cardíaca congestiva do que nos com
insuficiência cardíaca 77. Esses fatos despertaram a nossa
atenção desde que nos interessamos pelo estudo da
cardiopatia chagásica e contribuíram para o nosso
interesse principalmente para a disfunção subclínica do
nódulo sinusal nessa cardiopatia 76.

Fig. 5a

Fig. 5 - Paciente com angina de peito atípica há 6 anos bem controlada por medicação até há 1 ano, quando apresentou acidente vascular cerebral isquêmico
com regressão completa do quadro. Há 3 meses com episódios sincopais e crises de palpitação. Foi registrada fibrilação atrial cuja freqüência ventricular
chegou a atingir 16 bpm (A). A implantação de marca-passo (B) tornou a paciente assintomática.

Fig. 5b
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D - Manifestações clínicas e eletrocardiográficas

A sintomatologia dos pacientes com DNS pode ocorrer
de maneira intermitente, ser variada e não raramente
difícil de relacioná-la com as alterações
eletrocardiográficas; nos casos leves o paciente pode ser
totalmente assintomático, sendo difícil o reconhecimento
e a avaliação dessa síndrome nas suas fases iniciais 27,30,54.
Se basearmos o diagnóstico apenas nas alterações
eletrocardiográficas, haverá considerável variação na
presença e gravidade dos sintomas em pacientes com graus
comparáveis de DNS 78.

As manifestações clínicas decorrem fundamentalmente
da hipoperfusão de órgãos vitais, particularmente o
cérebro, coração e rins, do estado funcional prévio desses
órgãos, relacionadas em geral a freqüências ventriculares
acentuadamente lentas e que podem ou não estar
associadas a episódios de taquiarritmias.  O tipo e a
gravidade do distúrbio e ritmo em causa conferem
igualmente determinadas características clínicas. Assim
sendo, manifestações cerebrais, cardiovasculares e várias
outras não específicas podem ser encontradas na DNS.

As manifestações cerebrais são indiscutivelmente as
de maior relevo. Nos casos leves ou nas fases iniciais da
DNS a diminuição do fluxo sangüíneo cerebral pode
manifestar-se por fadiga generalizada, irritabilidade,
diminuição ou perda intermitente da memória e insônia.
Com a progressão da doença podem surgir paresias,
dificuldades da palavra, desorientação, delírio, tonteiras
e lipotímia. Nas fases mais avançadas, as crises sincopais
se manifestam com freqüência, podendo variar a sua
incidência de 41% 30 a 80% dos casos 74, não sendo
habitualmente precedidas de pródromos. As crises
convulsivas são manifestações raras e, quando presentes,
têm as mesmas características das crises epilépticas 80.
As manifestações cerebrais estão mais freqüentemente
relacionadas à diminuição acentuada da freqüência
cardíaca ou à parada cardíaca; o componente taquicárdico
raramente produz sintomas cerebrais significativos.

O tromboembolismo cerebral sistêmico é comum na
síndrome bradi-taquiarritmia, sendo atribuído às variações
do ritmo atrial 81,82.

Uma vez que a DNS é primordialmente uma doença
das pessoas idosas, as manifestações cerebrais são
freqüentemente atribuídas a acidentes vasculares cerebrais
ou à “senilidade”.

As manifestações cardiovasculares podem estar
ausentes nas fases iniciais, ou se apresentarem apenas
por freqüências cardíacas lentas, associadas ou não a
ritmos rápidos. As palpitações, o agravamento da
insuficiência cardíaca congestiva e o aparecimento da
angina de peito são as manifestações mais comuns, sendo
ocasionalmente assinalados episódios de edema agudo
pulmonar relacionados a taquiarritmias acentuadas 27. As
palpitações podem ser a expressão clínica de ritmos lentos
ou rápidos, não guardam relação com os esforços e são de
intensidade e freqüência variáveis. Mais comumente, elas
se manifestam quando o ritmo cardíaco se modifica de
maneira súbita 83. Nos casos mais graves, os pacientes
podem apresentar parada cardíaca prolongada ou
fibrilação ventricular, levando à morte.

Outras manifestações não específicas tais como oligúria,
distúrbios gastrointestinais, fadiga, dores musculares, etc.,
não são raras, podendo ser a expressão da hipoperfusão
tissular ou mesmo da descompensação cardíaca.

As alterações eletrocardiográficas correspondentes aos
distúrbios de ritmo relacionados a DNS são bastante
conhecidas e, de acordo com Chung 54, a bradicardia
sinusal acentuada persistente e não- relacionada ao uso
de medicamentos é a mais precoce e a mais freqüente,
com uma incidência de 60 a 80% de todos os casos; a ela
se segue a parada sinusal e/ou bloqueio sinoatrial, e a
síndrome braditaquiarritmia, à medida que a doença
progride. A longo prazo, a fibrilação atrial é o distúrbio
de ritmo mais comum, sendo mais raro o flutter atrial;
por outro lado distúrbios da condução AV e
intraventricular podem coexistir em casos mais avançados.
Esses distúrbios de ritmo já foram por nós assinalados a
propósito da conceituação da DNS e sobre os mesmos
não nos alongaremos. Casos excepcionais de flutter e/ou
fibrilação atrial parcial, associados a ritmo sinusal, com
DNS nos quais o nódulo sinusal é protegido por um
bloqueio de entrada, têm sido assinalados na literatura 84.
Várias dessas alterações do ECG foram por nós
reproduzidas experimentalmente em corações isolados de
coelho, conforme veremos mais adiante, o que lhes confere
maior valor diagnóstico.

E - Provas auxiliares de diagnóstico

O diagnóstico da DNS é feito com relativa facilidade na
maioria dos casos pelo quadro clínico e eletrocardiográfico.
Entretanto, nas formas latentes, subclínicas ou de evolução
intermitente, provas auxiliares de diagnostico se tornam
freqüentemente necessárias para sua caracterização, as
quais permitiriam interpretar adequadamente as
bradicardias sinusais, determinar as arritmias mais
importantes em causa, avaliar o automatismo no nódulo
sinusal e a condução sinoatrial, bem como verificar o
comprometimento simultâneo de outras regiões do sistema
especifico de condução. Dessas provas merecem ser
ressaltadas: 1) monitorização eletrocardiográfica (sistema
Holter); 2) prova de esforço; 3) estimulação do seio
carotídeo; 4) manobra de Valsalva; 5) provas farmacológicas
(atropina, propranolol, isoproterenol, nitrito de amilo, etc.);
6) avaliação eletrofisiológica; - registro do potencial do
nódulo sinusal; - tempo de condução sinoatrial; - tempo
de recuperação do nódulo sinusal.

1) Monitorização eletrocardiográfica (sistema Holter)
- Em casos em que o ECG convencional for normal em
pacientes com sintomas cerebrais episódicos, a
monitorização eletrocardiográfica prolongada durante as
atividades diárias habituais é o método diagnóstico de
escolha na avaliação inicial desses pacientes 85,86. Ele deve
ser recomendado para reconhecer possíveis pausas
sinusais, bradiarritmias, taquiarritmias e outras alterações
sugestivas da DNS que não foram registradas no ECG
convencional. Por outro lado, ele é de utilidade para
documentar a ocorrência simultânea de sintomas e
distúrbios de ritmo por DNS. A falta de relação dos
distúrbios de ritmo na vigência de síncope e tonteiras tem
sido considerada de valor para excluir a sua natureza
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cardiogênica. Contudo, Brodsky e col. 87 recomendam
cautela na interpretação da eletrocardiografia dinâmica, com
base em suas observações em estudantes de medicina
sadios, nos quais foram assinaladas acentuadas arritmias
e/ou bradicardia sinusal de 35 a 40 bpm durante o somo,
o que não indicaria necessariamente DNS. Outros estudos
têm igualmente demonstrado a necessidade de uma
melhor relação entre os achados clínicos e
eletrocardiográficos, bem como uma certa limitação desse
método, uma vez que o registro de distúrbios de ritmo
por DNS não é muito freqüente na maioria dos pacientes
com síncopes e tonteiras intermitentes, e de ocorrência
ocasional 88.

Progressos tecnológicos mais recentes têm permitido
que dispositivos especiais sejam utilizados pelos pacientes
apenas durante a ocorrência dos sintomas, transmitindo
o traçado eletrocardiográfico a uma estação central por
via telefônica ou o seu registro em um gravador portátil61.

2) Prova de esforço - A prova de esforço permite
apreciar a capacidade do nódulo sinusal de se acelerar de
maneira adequada em resposta a estímulos fisiológicos
endógenos, por aumento da atividade simpática e
diminuição da parassimpática. Embora não haja
evidências de DNS no ECG de repouso, respostas
anormais do nódulo sinusal podem ser reveladas pelo
esforço. Com essa finalidade, exercícios simples, tais como
flexões rápidas dos braços ou das pernas por períodos de
curta duração podem ser utilizados. A esteira rolante, com
protocolos estabelecendo normas padronizadas para idade
e sexo, também tem sido empregada com essa
finalidade89,90.

Esses testes têm demonstrado que a maioria dos
pacientes com DNS apresenta resposta reduzida da
freqüência cardíaca ao exercício quando comparada à dos
indivíduos normais, com o mesmo consumo e oxigênio91.

Entretanto, na DNS secundária ao aumento do tônus
vagal, a resposta da freqüência cardíaca ao exercício
parece ser normal, em oposição à que ocorre na doença
intrínseca do nódulo sinusal 92.

3) Estimulação do seio carotídeo - A compressão do
seio carotídeo realizada sob monitorização
eletrocardiográfica e com as preocupações habituais tem
revelado que em pacientes com tonteiras e síncopes
transitórias, as mesmas possam decorrer de uma
hipersensibilidade do seio carotídeo (fig. 1). Pausas
sinusais superiores a 3 segundos, associadas às vezes a
ritmo de escape em resposta à compressão carotídea
durante 5 a 10 segundos são consideradas anormais e
altamente sugestivas de DNS 93. Tal resposta não é
necessariamente diagnóstica, contudo, ela deve alertar o
médico e sugerir maiores investigações 29,94. Essa resposta
parece ser abolida pela atropina e não sofrer a influência
do propranolol 95,96. Em pacientes com hipersensibilidade
do seio carotídeo, os estudos eletrofisiológicos têm
mostrado função normal do nódulo sinusal na ausência
de doença intrínseca desse nódulo 95, não obstante os
estudos de Mandel e col. 93,96a assinalarem a alta incidência
da associação entre  disfunção intrínseca do nódulo sinusal
e a hipersensibilidade do seio carotídeo.

Há por conseguinte, significativas limitações para
o uso desse teste na avaliação da DNS, que merecem

a devida consideração na sua interpretação.
4) Manobra de Valsalva - A manobra de Valsalva consiste

no aumento súbito e sustentado da pressão intratorácica,
podendo ser efetuada por expiração forçada com a glote
fechada, ou por expiração contra um sistema manométrico,
o que oferece a possibilidade de medir a pressão
intrapulmonar. A resposta cardiovascular à manobra de
Valsalva é dividida, por conveniência de interpretação, em
4 fases 97:

A 1.ª fase, logo no início da manobra, se caracteriza por
breve elevação da pressão arterial sistêmica, de valor
aproximadamente equivalente ao aumento da pressão
intratorácica, mas com pouca ou nenhuma alteração da
freqüência cardíaca (FC) ou da pressão de pulso.

A 2.ª fase corresponde ao momento em que a pressão
intratorácica excede a pressão das grandes veias sistêmicas,
interrompendo em grande parte o retorno venoso
proveniente dos territórios localizados fora do tórax. Como
conseqüência temos um decréscimo do débito cardíaco e
da pressão arterial média, bem como redução da pressão
de pulso. Após alguns segundos, a pressão arterial volta
a se elevar apesar da continuada queda da pressão de
pulso, refletindo um aumento da resistência periférica por
vasoconstrição, e indicando estimulação simpática reflexa
iniciada ao nível dos pressoreceptores carotídeos e
aórticos. A FC se eleva de modo apreciável nessa fase da
manobra, como expressão de aumento da atividade
simpática reflexa.

Na 3.ª fase, ao se interromper o esforço expiatório, há
diminuição momentânea da pressão arterial, em proporção
equivalente à queda da pressão intratorácicas.

A 4.ª fase se caracteriza pela elevação da pressão arterial
média e da pressão de pulso acima do valor-controle,
poucos segundos após cessar a expiração forçada. Ela
decorre do aumento súbito do retorno venoso e do débito
cardíaco, numa fase em que a resistência periférica
permanece elevada. A elevação da pressão aórtica
determina estimulação reflexa dos barorreceptores aórticos
e carotídeos, retardando a FC.

A manobra de Valsalva permite avaliar a reatividade do
arco reflexo barorreceptor, sendo utilizada
predominantemente em pacientes com doença do sistema
nervoso autônomo.

Esse procedimento tem sido recomendado para
distinguir a DNS da bradicardia sinusal observada
principalmente em pessoas idosas. Na primeira
eventualidade haveria pouca ou nenhuma alteração da
freqüência cardíaca durante ou após o esforço, embora as
modificações tensionais ocorram do mesmo modo que nos
indivíduos normais 98; entretanto a manobra de Valsalva
não parece permitir com segurança o diagnóstico de doença
do nódulo sinusal 29. A referida manobra poderia ser útil
para avaliar a integridade do sistema nervoso autônomo
99,100 e auxiliar o diagnóstico da disfunção autônoma,
fornecendo uma pista para a avaliação do estado funcional
do nódulo sinusal 98.

5) Provas Farmacológicas - Os sinais,
sintomas e características eletrocardiográficas
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da DNS podem ser secundários a respostas exageradas ou
atenuadas do nódulo sinusal à atividade autônoma
adequada. Foi demonstrado que o fato bem conhecido do
retardamento da FC à medida que aumenta a idade, possa
em parte depender de um aumento do tônus vagal 92. Em
alguns pacientes o bloqueio sinoatrial e/ou pausas sinusais
podem decorrer de uma distonia autônoma 68,101, da mesma
forma que a arritmia sinusal é com freqüência determinada
primariamente por alterações periódicas da atividade vagal
eferente sobre o coração 102. Em paciente com disfunção
miocárdica, têm-se demonstrado acentuadas alterações do
controle autônomo da freqüência cardíaca 103,104. A
influência importante do sistema nervoso autônomo sobre
a função intrínseca do nódulo sinusal, sugere que a
resposta da FC a substâncias simpaticomiméticas
(isoproterenol), simpaticolíticas (propranolol),
parassimpaticomiméticas (prostigmina e edofrônio) e
parassimpaticolíticas (atropina), possa ser empregada de
rotina na avaliação da DNS 105,106. Infelizmente, não foram
ainda descritos protocolos padronizados para a
administração dessas substâncias e nem curvas dose-
resposta em pacientes normais com finalidades
comparativas. Os pacientes com DNS intrínseca podem
apresentar algumas ou várias combinações das seguintes
respostas anormais: 1) diminuição da aceleração da FC
pelo isoproterenol, sugerindo falta de resposta à
estimulação beta-adrenérgica; 2) menor aceleração à
atropina, sugerindo que a DNS não decorreria de
hipersensibilidade do nódulo à ação do parassimpático
nem de um tônus parassimpático exagerado; 3) uma
resposta exagerada à atropina indicaria hipersensibilidade
do tônus parassimpático; 4) um retardamento exagerado
pela prostigmina ou edofrônio indicaria a sensibilidade
aumentada  à estimulação parassimpática 61.

A atropina endovenosa (1 a 3mg) é a substância mais
amplamente utilizada para aferir o tônus parassimpático,
sendo considerada de utilidade para afastar a possibilidade
de vagotonia como causa de bradicardia sinusal. A
resposta normal à atropina é uma aceleração da FC acima
de 90 bpm ou um aumento da freqüência controle de 15 a
50%. 76,93,98,107-110. Em doses menores a atropina endovenosa
pode retardar a FC ou mais raramente produzir um efeito
bifásico 111,112. A maioria dos pacientes com DNS
sintomática mostra resposta atenuada à atropina 27,106,113,114;
entretanto, pacientes assintomáticos com bradicardia
sinusal isolada apresentam a resposta cronotrópica normal
114. Vale ressaltar que a aceleração da freqüência sinusal
acima de 90 bpm não exclui necessariamente a DNS 115.

Nos casos de diminuição da FC (resposta paradoxal à
atropina) utilizando-se doses adequadas, admite-se ou uma
depressão da função automática do nódulo sinusal ou a
existência de uma doença comprometendo a condução
tissular, podendo agravar um bloqueio sinoatrial
incipiente ou inaparente, e permitir a ocorrência de
bradicardia com função automática normal (fig. 6 A e
B). O aparecimento de ritmos juncionais pela atropina
tem sido assinalado em alguns pacientes com DNS (fig.
2), o que de certo modo confere apoio a esse diagnóstico106.

O isoproterenol (1 a 3 ug/min) produz a aceleração da

freqüência sinusal de pelo menos 25% em pacientes
normais 116,117 ,embora sejam poucos os estudos que
tenham investigado a resposta normal da FC à estimulação
β-adrenérgica. O isoproterenol determina vasodilatação
periférica e aumento do débito cardíaco, condicionando
aumento da freqüência sinusal, seja por ação direta, seja
por mecanismos autônomos reflexos. Assim, uma resposta
cardioaceleratória diminuída ao isoproterenol pode decorrer
tanto da menor sensibilidade do nódulo sinusal aos
agonistas β-adrenérgicos, como de uma resposta reflexa
anormal do sistema nervoso autônomo. Uma resposta
alterada ao isoproterenol parece estar relacionado à FC
atenuada ao exercício observada em pacientes com DNS
91. Em alguns casos com suspeita de DNS, a resposta ao
isoproterenol é ocasionalmente normal ou mesmo
exagerada, e nesses casos o efeito cronotrópico ao exercício
é usualmente normal. Essa resposta exagerada pode
representar uma forma de hipersensibilidade por
denervação, com bradicardia basal dependente de um tônus
simpático baixo em repouso.

Uma resposta paradoxal da freqüência sinusal por
estimulação β-adrenérgica já foi observada em condições
experimentais 118.

A contribuição diagnóstica do teste do isoproterenol é
ainda limitada pelo fato de a resposta do nódulo sinusal
depender em grande parte dos níveis de catecolaminas
endógeno circulantes.

O propranolol não tem sido estudado de
modo intensivo na DNS. Em pessoas normais

Fig. 6  - Cardiopatia chagásica crônica em paciente com isquemia
subepicárdica anterior ao ECG. Em (A) EFH TRNSc basais com valores
normais. EM (B) a prova de atropina determinou diminuição da FC de
20,4% ,sendo igualmente paradoxal a resposta do TRNSc.
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o propranolol (0,1 mg/kg) produz um aumento da duração
do ciclo sinusal de 12 a 22%119,120, também tem sido
observado em pacientes sintomáticos com DNS 121. Assim
sendo, a resposta cronotrópica ao propranolol não parece
muito em pacientes com ou sem DNS. Contudo, em nenhum
dos casos normais tem sido observada bradicardia
acentuada, enquanto nos pacientes com DNS são comuns
infestações de pronunciada bradicardia sinusal, bloqueio
sinoatrial exagerado e de assistolia 122. O propranolol,
podendo agravar de maneira acentuada as bradiarritmias
associadas DNS, só deve ser utilizado com muita cautela.

Os agentes colinérgicos não têm sido objeto na clínica,
de maiores investigações sobre a função do nódulo sinusal
e sobre a condução sinoatrial. A prostigmina (0,8 mg IV/
70kg) foi utilizada por Dighton 123; contudo, o teste não
teve ainda maior aceitação.

A maioria das desvantagens das provas farmacológicas
isoladas, como a da atropina e do propranolol, pode em
parte ser atenuada pelo emprego simultâneo de ambas e
a determinação da FC intrínseca 61,94,124,125. A FC intrínseca
é definida como a freqüência de despolarização espontânea
do nódulo sinusal, independente dos efeitos do sistema
nervoso autônomo, e por conseguinte relacionada
teoricamente apenas aos mecanismos eletrofisiológicos
intrínsecos que regulam a automaticidade do nódulo
sinusal. Admite-se que, com essa técnica, se distinguem
pacientes com DNS intrínseca daqueles com disfunção
da regulação autônoma do nódulo sinusal. A FC intrínseca
varia com a idade e por definida por uma equação de
regressão. Desde que a sua depressão se relaciona melhor
outras anomalias da função do nódulo sinoatrial, a sua
determinação em pacientes com bradicardia sinusal
isolada pode melhor identificar aqueles pacientes que
apresentam verdadeiramente doença do nódulo sinusal.

6) Avaliação eletrofisiológica - A avaliação
eletrofisiológica da função de nódulo sinusal deve incluir
a investigação do automatismo e da condução sinoatrial,
bem como os efeitos das intervenções fisiológicas e
farmacológicas sobre essas propriedades.

a) Registro do potencial do nódulo sinusal - Até
recentemente não era possível o registro seletivo do
potencial do nódulo sinusal através de um cateter eletrodo.
Cramer e col. 126 e Castillo Fenoy e col. 127 referem contudo
o registro potenciais no coração do cão “in situ”.
Posteriormente, tais potenciais foram registrados no
homem com cateter tripolar durante exploração
eletrofisiológica corrente 128,129, achados esses  confirmados
no decurso de cirurgia a céu aberto 130.

A confirmação dessas observações e sua reprodução
em grandes séries de pacientes ainda é aguardada e é
possível que no futuro a disponibilidade dessa técnica no
laboratório clínico possa ser de valor na contribuição do
diagnóstico mais preciso dos mecanismos em na DNS.

No momento presente, a avaliação eletrofisiológica da
função do nódulo sinusal baseia-se na sua análise indireta
através da medida do tempo de condução sinoatrial e do
tempo de recuperação do nódulo sinusal.

b) Tempo de condução sinoatrial (TCSA) - A avaliação
do TCSA é conseguida através de estímulos atriais
prematuros (A2) após cada 10 batimentos espontâneos. O
intervalo entre o estimulo artificial (A2) e o normal (A1),
diminui progressivamente de 5 a 10ms até que toda a
diástole tenha sido explorada 131. Os seguintes intervalos
são medidos consecutivamente: 1) o ciclo sinusal
espontâneo (A1 – A1) que precede imediatamente o
estímulo atrial prematuro; 2) o intervalo A1 - A2
representando o tempo entre o ciclo espontâneo (A1) e o
extra-estímulo (A2), e definindo o período de acoplamento
do mesmo; 3) o intervalo A2 - A3, representando o intervalo
entre o extra-estímulo e o próximo batimento sinusal (A3),
e define o ciclo de retorno; 4) o intervalo A3 - A4
representando o 1.º (A3) e o 2.º (A4) batimentos sinusais
espontâneos após o extra-estímulo. Quatro tipos de
respostas de nódulo sinusal aos extra-estímulos atriais
podem ser identificadas:
1) Totalmente compensatória, quando o extra-estímulo
diastólico tardio deixa de despolarizar o nódulo sinusal
por coincidir com a sua despolarização normal (A1 A2 +
A2 A3 = 2A1 A1).
2) Não compensatória, quando a despolarização
prematura do nódulo sinusal pelo extra-estímulo
condiciona um intervalo A2 - A3 mais curto do que a
pausa compensadora A1 A2 + A2 A3 < 2 A1 A1).
3) Por interpolação, produzida pela falha do extra-
estímulo em penetrar no nódulo sinusal, sem impedir que
o próximo estimulo sinusal se conduza aos átrios (A1 A2
+ A2 A3 = A1 A1).
4) Através da reentrada, resultante da reflexão do
estímulo prematuro atrial, levando a uma despolarização,
“sinusal” precoce (Al A2 + A2 A3 < A1 A1).

A medida do TCSA se baseia na análise dessas
respostas. O TCSA é calculado diminuindo o espaço A2
A1 (aumento progressivo do intervalo A2 A1 até que se
atinja um plateau onde ainda que se diminua o intervalo
A1 A2 não mais haverá aumento A2 A1 do ciclo sinusal
básico e dividindo-se tudo por 2. Essa divisão por 2 deve-
se ao fato de que, ao subtrairmos o ciclo sinusal do ciclo
de retorno, obteremos o tempo de entrada e de salda do
estímulo no nódulo sinusal; admitindo-se que sejam
idênticos, teremos metade do tempo para penetrar e
metade para sair do nódulo sinusal. Entretanto, há dados
que sugerem não ser válida essa afirmativa, pois tem sido
demonstrado que a condução no interior do nódulo é mais
lenta do que aquela fora do mesmo 132. O valor normal do
TCSA varia de acordo com os diferentes autores 114, de
40 a 156ms. Entretanto, diversos estudos têm utilizado o
TCSA não dividido por 2 115,116, como seus valores normais
(169 ± 46ms), e estimados com a média de soma total dos
tempos anterógrado e retrógrado.

Recentemente foi descrito um novo método para
determinação do TCSA por Narula e cols. 133; em vez de
utilizar extra-estímulos, é produzida rápida aceleração da
FC com parada brusca, em níveis levemente superiores
aos da freqüência basal. Os resultados obtidos, quando
comparados com os do método de Strauss, dife-
riram muito pouco. A sua vantagem seria a de
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empregar um simples marca-passo artificial em vez de um
complexo gerador de extra-estímulos.

O TCSA não parece ser um método sensível para
reconhecer a DNS, pois ele se mostra prolongado em
apenas 40% dos pacientes com achados clínicos de DNS,
sendo ainda menor a sua incidência anormal em pacientes
com bradicardia sinusal. isolada 86,114,121. Na síndrome
braditaquiarritmia, respostas anormais são mais
freqüentes, podendo ser observadas em até 78% dos
pacientes 134. A atropina na maioria dos pacientes com
DNS diminui o TCSA e por vezes o reduz a valores
normais 135,136.

c) Tempo de recuperação do nódulo sinusal (TRNS) -
A análise da resposta do nódulo sinusal à supressão por
hiperestimulação atrial (“overdrive suppression”) desse
nódulo é a técnica mais amplamente utilizada para a
avaliação eletrofisiológica do seu automatismo e da
medida do seu tempo de recuperação.

O mecanismo dessa supressão se faz provavelmente
através de influências neuro-humorais, embora ele ainda
não esteja perfeitamente esclarecido; entretanto, dois
fatores que parecem estar envolvidos são representados
pela liberação de acetilcolina dos seus depósitos no
miocárdio e terminações nervosas, bem como pela saída
de potássio celular durante a estimulação atrial rápida
por marca-passos 137-140. O grau de prolongamento do ciclo
sinusal que se segue à estimulação por marca-passo atrial,
em comparação com os valores dos ciclos basais, tem sido
aceito como refletindo o grau de depressão do
automatismo sinusal. Contudo, o TRNS é um fenômeno
mais complexo, no qual muitos outros fatores estão
envolvidos, além do automatismo. Entre eles se incluem:
1) a proximidade do sítio de estimulação do nódulo
sinusal. 2) as concentrações locais de acetilcolina e
noradrenalina e 3) o tempo de condução dentro e fora do
nódulo sinusal. Em particular, a condução sinoatrial pode
afetar de modo significativo o TRNS. Assim, um bloqueio
de entrada durante a estimulação atrial rápida pode
encurtá-lo, enquanto que um bloqueio de saída após
interrupção da estimulação atrial rápida pode prolongá-
lo de modo acentuado. A despeito dessas limitações, o
TRNS constitui provavelmente, até o momento, o melhor
índice de avaliação do automatismo do nódulo sinusal e
possivelmente da totalidade de sua função.

A estimulação atrial direita por marca-passo deve ser
feita muito próxima ao nódulo sinusal, com freqüência
de estimulação progressivamente maior (em geral até 150
bpm), iniciando-se com freqüência ligeiramente acima
da sinusal, excedendo-a em média de 20 bpm. É
indispensável que entre cada período de estimulação atrial
haja pelo menos um minuto de intervalo para que seja
assegurada a completa recuperação do nódulo sinusal.
Registros eletrocardiográficos simultâneos, intra e/ou
extracavitários permitem determinar com precisão se os
batimentos de escape são de origem sinusal ou juncional.

O TRNS é medido em milissegundos (ms) e
compreende o intervalo entre o último estímulo atrial,
determinado pelo marca-passo externo e o primeiro
estímulo de origem sinusal, quando esse nódulo reassume

a sua função de marca-passo. Diversos intervalos têm sido
utilizados para a medida do TRNS, os quais incluem: 1)
TRNS máximo, o qual representa maior pausa entre a última
onda P induzida pelo marca-passo atrial e o 1.º batimento S
sal de retorno, com qualquer freqüência de estimulação
atrial 93,96; 2) TRNSc (corrigido) para a freqüência sinusal
básica, o qual é obtido subtraindo-se a duração média do
ciclo sinusal básico do TRNS máximo 71,76,141; 3) TRNS %,
representado como um valor percentual do ciclo sinusal
básico 27,96a; 4) TRNS total, representa do pelo tempo
necessário à volta do ritmo sinusal à freqüência básica
114,141.

Os valores normais obtidos por essas técnicas variam
de acordo com os diversos investigadores, sendo
considerado para o TRNS máximo índices inferiores a
1600ms 91,142, para o TRNSc valores iguais ou inferiores a
375 71,143 ou a 525ms 141; para o TRNS % valores inferiores
a 159% 144,145 e para o TRNS total valores iguais ou inferiores
a 38000ms 146 ou mesmo a 5000ms 114. Desde que se tem
demonstrado que o TRNS é proporcional à duração do
ciclo sinusal básico, aceita-se que o TRNSc é talvez o mais
preciso e o mais utilizado dos parâmetros acima
assinalados.

Os resultados da repetição do teste em diferentes
ocasiões têm se mostrado concordantes e com valores
semelhantes 115,141,146 nunca tendo sido observado a
normalização de um TRNS anormalmente prolongado em
testes realizados subseqüentemente com intervalos de
tempo variáveis 30,93. A duração da estimulação por marca-
passo atrial não influencia de modo significativo o TRNS,
utilizando-se geralmente de um tempo de pelo menos 30
segundos.

É da maior importância, entretanto, para a determinação
do TRNS a freqüência da estimulação atrial. Em indivíduos
normais o TRNS se prolonga apenas ligeiramente com o
aumento da freqüência da estimulação atrial, sendo
alcançado o valor máximo com uma freqüência de 120-130/
minuto 142,147, além da qual o seu valor tende a diminuir,
admitindo-se que isso decorra de um bloqueio de entrada
sinoatrial 148. Esse fato apoia a teoria de que a estimulação
atrial excessiva exerce um efeito sobre o automatismo
sinusal por uma ação direta sobre os seus mecanismos
intrínsecos e salienta a importância da estimulação com
múltiplas freqüências 116. Contudo, a freqüência de
estimulação atrial para se conseguir os valores mais longos
do TRNS varia de indivíduo para indivíduo.

A intensidade do estímulo atrial (MA) não influencia a
duração do TRNSc 141.

O TRNS em crianças e indivíduos idosos normais não
difere de modo significativo dos 7 valores médios da
população em geral 142,147, o que não está de acordo com a
afirmativa de outros autores 149,110.

Na DNS sintomática, o TRNSc é geralmente mais
prolongado do que nas suas formas assintomáticas (fig. 2),
embora existam exceções. A sua associação com distúrbios
da condução A-V e/ou intraventricular condiciona maior
incidência de TRNS anormal 98,150.151. É freqüente que, nos
pacientes com DNS, o primeiro batimento após o fim da
estimulação atrial seja um escape de origem ectópica (fig. 7),
na maioria das vezes juncional 141,143,152,153, bem co-
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mo que a freqüência sinusal prévia à estimulação atrial
seja alcançada como um retardo muito maior do que nos
indivíduos normais 154. A maioria dos autores assinala que
com o aumento da freqüência de estimulação atrial na DNS,
TRNS se prolonga de maneira gradativa 27,155. A freqüência
sinusal basal desempenha um papel crucial, na duração do
TRNS em indivíduos normais, o que não ocorre na DNS.

da condução sino-atrial retrógrada induzida pela atropina,
permitindo que maior número de estímulos atriais penetrem
no nódulo sinusal, induzindo a maior depressão. Um outro
efeito da atropina é condicionar escapes juncionais mais
freqüentes após a estimulação atrial do que antes da sua
administração 154, o que já é indicativo de DNS 115, a qual
seria de natureza intrínseca, de acordo com estudos
experimentais 157.

Nos casos de DNS e TRNS prolongado, a atropina pode
eventualmente normalizar esse tempo, o que não excluí a
disfunção desse nódulo, principalmente se o mesmo não
estiver associado a uma aceleração significativa da
freqüência sinusal 115.

Essas respostas diversas à atropina podem representar
diferenças no tônus vagal residual, que deve ser levado
em consideração antes de comparar o efeito do bloqueio
parassimpático sobre o TRNS em casos individuais.

O propranolol prolonga o TRNS em indivíduos normais
158, enquanto que na maioria dos pacientes com DNS não
ocorrem maiores alterações do TRNS 115,121. É digno de
nota que em alguns casos com TRNS prolongado o
propranolol poderá acentuá-lo ainda mais.

A maioria das desvantagens da administração isolada
da atropina e do propranolol pode ser contornada pela sua
administração simultânea e determinação da freqüência
sinusal intrínseca por ocasião da realização da estimulação
atrial por marca-passo. Um bloqueio autônomo
aparentemente completo pode ser conseguido, usando-se
uma alteração no protocolo de José e Collison 159, a qual
consiste em administrar o propranolol (0,2 mg/kg) na veia
(1mg/ minuto), seguido, 10 minutos após, de sulfato de
atropina endovenoso durante dois minutos (0,04 mg/kg).
Após essa última, a FC intrínseca permanece estabilizada
por 30 minutos. Utilizando essa técnica, os pacientes com
DNS intrínseca podem ser distinguidos daqueles com
distúrbios da regulação autônoma. Assim, naqueles casos
de DNS sintomática em que o TRNS e a FC intrínseca são
normais, está em jogo uma alteração da regulação autônoma
do nódulo sinusal; aqueles pacientes com TRNS e FC
intrínseca anormais representariam o grupo com alterações
intrínsecas do nódulo sinusal 61.

O prolongamento do TRNSc tem sido encontrado em
35 a 100% dos pacientes com suspeita de DNS 143,149,160,
sendo diversas as razões para essa ampla variação. As
investigações que incluem a bradicardia sinusal
assintomática têm a menor incidência de respostas
positivas 143, e as maiores incidências de respostas
anormais ocorrem em pacientes com síndrome
braditaquiarritmia e bloqueio sino-atrial 134,143,149.

É de notar que embora a determinação do TRNS continue
sendo o melhor método indireto de avaliação diagnóstica
da DNS, o teste pode ser falso negativo em alguns casos;
da mesma forma um TRNS anormalmente prolongado não
firma categoricamente o diagnóstico de DNS, o qual é
geralmente estabelecido quando sintomas significativos
são devidos a uma função anormal desse nódulo 98.

Fig. 7 - Mesmo caso das figuras 3a e b. O TRNSc realizado alguns dias
após, ainda com a paciente em bradicardia sinusal e escapes juncionais (I),
mostrou valores anormais (J), com o aparecimento de batimento juncional
logo após se interromper a estimulação atrial, e que veio dar forte apoio ao
diagnóstico de DNS. A colocação de um marca-passo ventricular de
demanda foi julgada necessária para a terapêutica adequada dessa paciente
(K).

Recentemente tem sido questionado o valor TRNS como
teste diagnóstico da DNS, principalmente pelo fato de nem
todos os pacientes apresentarem um prolongamento desse
tempo 143. Em verdade, pretender encontrar um TRNS
prolongado em todos os casos de DNS pressupõe que a
supressão por estimulação excessiva avalie um mecanismo
fisiopatológico único em jogo; entretanto é improvável
que a DNS constitua uma entidade homogênea em termos
de mecanismos fisiopatológicos 61. A função sinusal normal
depende da interação equilibrada, sensível e complexa, entre
as propriedades eletrofisiológicas intrínsecas do nó sinusal
da condução sinoatrial e de fatores extrínsecos à região
sinoatrial. Entre esses últimos, o papel do sistema nervoso
autônomo talvez um dos mais importantes.

Considerando que a maioria das diferentes propriedades
eletrofisiológicas intrínsecas do automatismo do nódulo
sinusal podem ser influenciadas diferentemente pela
estimulação excessiva e que a mesma ocorre em níveis
diferentes da atividade autônoma, não é de surpreender
que nem todos os doentes com DNS demonstrem TRNS
prolongado. Nesse sentido a utilização de provas
farmacológicas em associação à determinação do TRNS
tem sido recomendada e a da atropina e a do propranolol
são as mais freqüentemente empregadas prática.

A atropina encurta o TRNS na grande maioria dos
casos com função sinusal normal; baseado no fato de que
em grande número de pacientes DNS ela modera a
aceleração da FC, essa ela tem sido empregada para
distinguir a DNS intrínseca, da decorrente de uma
influência vagal exagerada 113. Em verdade os efeitos da
atropina sobre o TRNS nos pacientes com DNS é variável,
podendo se encurtar em alguns, não se alterar em outros e
paradoxalmente se prolongar em um pequeno número
88a,141,156. A resposta paradoxal é explicada por uma melhora
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Sintetizando os conhecimentos atuais relativos ao valor
dos testes eletrofisiológicos de avaliação da função do
nódulo sinusal, podemos dizer que os pacientes com DNS
sintomática apresentam porcentual elevado de função
alterada, embora alguns pacientes com bradiarritmias
paroxísticas severas apresentem estudo eletrofisiológico
normal ou quase normal entre as crises 116,153.

Pacientes com DNS sintomática questionável (períodos
de tonteiras sem causa aparente e sem relação demonstrável
a bradiarritmias) podem ou não ter reconhecida essa
disfunção pelo estudo eletrofisiológico, sendo de assinalar
que com freqüência a mesma tem sido reconhecida.

Nos casos assintomáticos mas com sinais
eletrocardiográficos de DNS, os estudos eletrofisiológicos
podem igualmente ser normais ou anormais. Existem
poucos estudos prospectivos quanto à significação
desses achados, entretanto, quando os mesmos forem
acentuados a indicação de implantação de marca-passo
deve ser aconselhada.

Finalmente, nos pacientes assintomáticos e sem
evidências eletrocardiográficas de DNS, os estudos
eletrofisiológicos serão normais na maioria dos casos 161.
Ocasionalmente DNS pode ser reconhecida e, tratando-se
de atletas treinados com bradicardia sinusal, os achados
anormais serão significativamente maiores.

Queremos ressaltar que as decisões terapêuticas só
raramente dependem do estudo eletrofisiológico isolado.
A anamnese, o exame físico, investigações laboratoriais,
eletrocardiografia dinâmica, provas de esforço e outras
contribuem para se tomar uma decisão clínica. Devemos
reconhecer que a história natural da DNS depende
freqüentemente de doença miocárdica em causa, a qual é
indispensável reconhecer e avaliar sua significação.

F - Contribuição experimental ao estudo da DNS

Ao terminar essa revisão atualizada da DNS queremos
apresentar uma pequena contribuição experimental ao
seu estudo, a qual nos foi possível realizar com a
colaboração de Antonio Paes de Carvalho e seus auxiliares
no Instituto de Biofísica do Centro de Ciências da Saúde
da UFRJ. Em dois corações isolados de coelho adaptados
à preparação de Langendorff, registramos o ECG de
superfície e o TRNSc, lesando em seguida o “nódulo
sinusal” com uma injeção de 0,8ml de formalina a 10%.
Registramos, após alguns minutos, alterações
eletrocardiográficas acentuadas compatíveis com DNS
além de um TRNSc anormalmente prolongado; as figuras
8, 9 e 10 representam algumas das alterações encontradas
no coração isolado de um dos coelhos, e que traduzem
provavelmente alterações intrínsecas do nódulo sinusal.
Procuramos correlacionar esses achados com o estudo
anátomo-patológico, visando particularmente a região do
átrio direito onde seria de esperar que estivesse localizado
o nódulo sinusal. Os resultados da microscopia óptica
vieram mostrar diversas alterações, consistentes
principalmente de melhor fixação do tecido impregnado
pela formalina, com núcleos mais nítidos e densos,
mantendo-se preservada a estrutura reticular desse tecido

(fig. 11). Essas duas observações dão apoio aos critérios
eletrocardiográficos utilizados para o reconhecimento DNS,
bem como ao TRNSc como um bom índice da função
automática do nódulo sinusal e elas constituirão certamente
o ponto de partida para o planejamento de novas
investigações sobre a função do nódulo sinusal.

Fig. 8 - Registros eletrocardiográficos do coração isolado do coelho 1,
observando-se no traçado de controle o ECG basal e o TRNSc após
estimulação atrial por marca-passo. Ver figura 9 e 10.

Fig. 9 - Após um minuto da “lesão do nódulo sinusal” pela formalina,
notamos redução da FC e grande prolongamento do TRNSc, com acentuada
bradicardia sinusal subseqüente.

Fig. 10 - Observar ainda no coelho 1 que, após 5 minutos, persista a
acentuada bradicardia e que o TRNSc então realizado mostrou-se
notavelmente mais prolongado, seguido de maior bradicardia, persistindo
o ritmo sinusal.
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Fig. 11 - Fotomicrografias em microscópio de luz de região perisinusal do átrio direito em coelho normal (A e B), e formalizada a 10% em vida (C, D, E e F).
(A) Tecido conjuntivo interposto às fibras cardíacas formando feixes. Núcleos bem corados. (B) Maior aumento da região indicada no quadrado em A.
Preservação da estriação transversa e dos núcleos  celulares da fibras musculares. (C) Pequeno aumento das fibras musculares e tecido conjuntivo do coração
formalizado “in vivo”. (D) Maior aumento da região indicada no quadrado em C. Fibras musculares com estriação transversa bem preservada e maior espaço
entre as miofibrilas. Núcleos maiores mostrando cromatina mais frouxa. (E) Fibras reticulares do estroma conjuntivo, envolvendo fibras musculares cardíacas.
(F) Fibras musculares cardíacas pobres em miofibrilas, em corte transverso.
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