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Atualizacédo

DISFUNCAO DO NODUL O SINUSAL

A disfuncdo do nédulo sinusal (DNS) vem adquirindo
importéncia prética cadavez maior apartir dasuamelhor
caracterizacdo, abrangendo diversas manifestacfes
clinicas e eletrocardiogréficas, muitas das quais ja de
conhecimento antigo, e que hoje vém sendo englobadas
sob a designacdo genérica de doenca do nédulo sinusal
ou “sick sinus syndrome” da literatura anglo-saxénica.
O seu reconhecimento é cada vez mais frequente,
parecendo ser relativamente comum na prética médica,
principalmente entre as pessoas idosas. E 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
distarbios, embora venham sendo objeto de inimeros
trabal hos, ainda apresentam aspectos controvertidos, tanto
em sua interpretacdo eletrofisiolégica como em sua
orientacdo terapéutica.

Como a DNS constitui com fregiiéncia manifestagdo
episodica e transitoria, mesmo a prética de realizar
eletrocardiogramas repetidos pode ser incapaz de
evidencié-la, permitindo assim gue muitos casos ndo
sejam identificados. Levando em considerag8o esse fato,
Nnos pacientes que apresentam manifestagcdes que possam
ser atribuidas aessa disfuncéo, setornanecessario recorrer
a diversos procedimentos que permitam reconhecé-la. O
sistemaHolter de registro continuo do ECG ambulatorial
durante varias horas é o método que vem sendo mais
utilizado com essafinalidade; aém disso manobrasvagais,
provas farmacolodgicas diversas e a avaliagdo
eletrofisiol 6gicapel o tende recuperacéo do nédulo sinusal
(TRNS) também tém sido amplamente recomendadas,
principalmente nos casos duvidosos ou nas chamadas
formas latentes, isto €, sem manifestacdo clinicas
ostensivas.

Com certa freqiiéncia os pacientes com disturbios
relacionados a DN'S requerem cui dados especiais e muitos
deles necessitam aimplantacdo de marca-passo artificial.

E digno de notaque para K oplan ! essasindrome constitui
aindicacdo de cerca da metade de todos 0s marca-passos
implantados nos Estados Unidos da América do Norte.
Em verdade, a tendéncia evolutiva da DNS ainda é em
grande parte desconhecida, sendo porém indiscutivel que
muitos casos apresentam um progndstico desfavoravel, o
qual pode ser modificado com o referido procedimento
terapéutico.

A doenga do nddulo sinusal ndo é uma entidade
homogénea em termos dos seus mecanismos
fisiopatol 6gi cos, podendo decorrer dedisfuncéo intrinseca
do nédulo sinusal e/ou de distirbios na regulagdo
autdbnoma desse nodulo, o que deve ser levado em
consideracdo navalorizagdo das manobras de estimul agdo
vagal, provas farmacolégicas e procedimentos
detrofisiol6gicos.

A - Consideracdes sumarias de anatomia e
eletrofisiologia do nédulo sinusal

Algumas breves considerages sobre certos aspectos
da anatomia e eletrofisiologia do nédulo sinusal séo
necessarias para melhor compreensdo das manifestactes
da sua disfuncéo.

O nddulo sinusal é considerado umaestruturamuscul o-
vésculo-nervosa 2 envolvida por tecido fibro-elastico,
sendo asuaparte muscular constituidade fibras estriadas,
as quais na periferia conferem conformagao irregular aos
seusbordos, estendendo-se o tecido nodal parao miocardio
atrial. e aveia cava superior.

A microscopia eletrénica permitiu distinguir na sua
composicao histoldgica trés 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 miocéardio atrial.

As células P sdo muito mais pélidas do que
as do miocérdio vizinho, cada uma com sua
membrana basal e localizando-se preferentemen-
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te no centro anatbmico do nddulo; o contato entre as
mesmas se faz diretamente pela propria membrana basal,
estando ausentes os discosintercalares. S0 responsaveis
pelafungdo de marcapasso desse nddul 0 4, sendo também
denominadas de células autométicas.

AscédlulasT tém maior nimero de miofibrilasdo queas
células P, com umadisposi¢éo semelhante ado miocérdio
contrétil, porém seu citoplasma € mais denso, e a sua
membrana basal apresenta discos intercalares bem
desenvolvidos, e desmossomas. Algumas delas se
assemelham as células P e outras s80 quase idénticas as
do miocérdio contrétil, e se situam predominantemente
na periferiado nddulo; elas fazem contato com as céulas
P pel os desmossomas e com as células do miocérdio atrial
pelosdiscosintercalares, ndo havendo contato direto entre
as células P e as células miocérdicas. Admite-se que as
céulasT sgjam responsaveis peladistribuicdo do estimulo
formado no nddulo sinusal, e parecem impedir a entrada
de estimul os ectdpicos atriais nesse nédulo ©.

A funcdo priméria do nddulo sinusal é a de iniciar o
estimulo cardiaco. A sua automaticidade € intrinseca,
porém pode ser modulada por influéncias extrinsecas, sgja
de natureza humoral ou neurogénica. A despolarizagéo
diastdlica espontanea (fase 4) é o evento eletrofisiol égico
gue permite distinguir as células marcapasso de outras
células do organismo. O nédulo sinusal € o marca-passo
dominante do coracgdo, porque possui células com
despolarizagao espontdneamaisrapidado que asde outros
locais. Essa despolarizagdo diastdlica pode ser aterada
por influéncia parassimpatica e simpética; assim a
estimulacdo vagal pela acetilcolina permite retardar o
automatismo do nddulo sinusal, reduzindo a rapidez e a
despolarizagcdo da fase 4 bem como hiperpolarizar as
células autométicas, aumentando o potencia de repouso.
Por outro lado, a estimulagdo simpética ou a infusdo de
catecolaminas acentua a frequéncia de descarga
espontanea desse nédulo, que resulta primariamente de
um aumento na rapidez da fase 4 de despolarizaggo. O
nédulo sinusal possui assim inervagdo simpética e
parassimpatica, embora o componente vagal seja mais
rico no nédulo A-Ve.

Na doenca do nddulo sinusal, 0 comprometimento da
funcdo de automatismo torna mais lenta a producdo de
estimulos cardiacos (bradicardia sinusal) chegando
mesmo a interrompé-los (parada sinusal); outras vezes
esses estimulos podem originar-se nos grupos de células
P, porém ndo serem conduzidos aos &trios (blogueio sino-
atrial). Em ambas as circunstancias (disfungéo de célula
P ou disfuncdo de célula T) marca-passos subsidiérios,
em geral juncionais, assumem com freqiiénciaaatividade
ventricular, como mecanismo de escape. Por outro lado,
paradas sinusais prolongadas podem levar a fibrilagdo
atrial cronica®.

B - Conceituagdo

As manifestacdes clinicas da DNS séo conhecidas de
longa data e j& foram referidas no inicio deste século por
vérios autores 113, Entretanto, sd nos Ultimos 15 anos ela
foi mais bem caracterizada, quando Bernard Lown em
1966 e 1977 15 [ancou a hip6tese de que ateractes de
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ritmo cardiaco relacionadas a lesdes do nddulo sinusa
pudessem ser agrupadas em umaUnicasindrome. O termo
“sick sinus’ foi introduzido por esse autor ao verificar
gue a cardioversdo elétrica em pacientes com fibrilacdo
atrial nem sempre fazia voltar o comando do coragdo ao
nodulo sinusal , mas se acompanhava com fregiiéncia de
diversosdistirbiosdo ritmo, tanto atriaiscomo juncionais.

V arias outras designaces tém sido sugeridas paraessa
sindrome, tais como: “Lazy sinus syndrome”, “Sluggish
sinus node syndrome” %, “Sinoatrial syncope” Y,
“Maladiedu sinus’ *#“Bradicardiasinusal cronica’ *° etc.
Em nosso meio, Cassiano Netto e Carvalho Azevedo
preferem a denominacdo “Disfuncdo do Nd&dulo
Sinoatrial”. Contudo, o termo sugerido por L own parece-
nos perfeitamente adequado, inclusive por j& estar
sancionado na literatura médica anglo-saxonica. Eleteve
grande divulgagdo no meio médico através dos estudos
de Ferrer 2, que se referiu a essa sindrome como uma
constelacdo de sinais, sintomas e alteragdes
eletrocardiogréficas que definiam a disfun¢éo do nédulo
sinusal dentro de um critério clinico. Ela seria
caracterizada principalmente por tonteiras, sincopes ou
outras manifestacdes de disfuncéo cerebral, que se
apresentavam associadas a bradicardia sinusal, parada
sinusal, bloqueio, sinoatrial e/ou bradiarritmias
alternando-se, periodicamente, com taquiarritmias. Nessa
ultimaeventualidade o termo “ sindrome braditaquicardia’
% ou “bradi-taquiarritmia’ tem sido empregado. Utiliza-
se o termo doencga do nédulo sinusal, com um sentido
mais abrangente e eventualmente com a mesma
significagdo da disfungdo desse nddulo, salientando-se,
entretanto, que as suas manifestacdes clinicas decorrem
ndo propriamente da disfun¢do do ndédulo sinusal, mas
sim daincapacidade funcional dos marca-passos de escape
se manifestarem 2. |sso sugere que ela possa representar
parte de uma alteracdo generalizada do sistema de
conducdo, fato, alias, que tem sido comprovado por
diversos autores 2.

A doencado nddulo sinusal compreende umavariedade
de manifestagdes clinicas e eletrocardiogréficas,
decorrentes de uma disfuncdo intrinseca ou neuro-
humoral desse nédulo, por falha do seu automatismo ou
da incapacidade dos estimulos de ativarem os atrios #.A
DNS pode se manifestar na vigéncia do aparecimento de
uma ou mais das seguintes arritmias 2-%; 1) bradicardia
sinusal acentuada e persistente; 2) bradiarritmias sinusais
resistentes a drogas (atropina, isoproterenol, etc.); 3)
parada sinusal. ou blogueio sino-atrial intermitente ou
prolongado, com ou sem ritmos de escape; 4) fibrilagdo
atrial, crénica com frequéncia ventricular baixa, ndo
relacionada ao uso de medicacéo; ou fibrilacdo atrial
paroxistica na vigéncia de ritmos lentos; 5) incapacidade
do coragdo de voltar ao ritmo sinusal apds cardioversdo
elétrica, em pacientes com fibrilagdo ou “flutter” atrial;
6) pausas longas que se seguem a extra-sistoles atrials;
7) sindrome braditaquiarritmia, a qual representa um
subgrupo dessa entidade, caracterizadapor taquiarritmias
supraventriculares ocorrendo em pacientes com
bradicardiasinusal e/ou bradiarritmias 2%,
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Diversas dessas arritmias estdo representadas nas
figurasi, 2, 3A,3B,4eb.

A atividade ectOpica ventricular seria entretanto
raramente observada na doenca do nédulo

sinusal 3.
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Fig. 1 - Paciente com queixas detonteiras, ECG de configuragéo normal
bradiarritmia sinusal atingindo a fregiiéncia de 38 bpm, além de extra-
sistolesventricularesocasionais (25/4/81). A compresso do seio carotideo
esquerdo condicionou, apds extra-sistole ventricular, umalonga parada
cardiaca (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 periodos de bradicardia, desaparecendo o seu quadro
sintomético. O estudo el etrofisiol 6gico e farmacol 6gico € apresentado na
figura2.

Fig. 2- Mesmapacientedafigural. Apésestimulago atrial (E) o TRNSc
mostrou-se muito prolongado (1280 ms). A injegdo de 1 mg de atropina
EV condicionou o aparecimento de um ritmo junciona (J) regular, com
freqliéncia de 75 bpm. A estimulagdo atrial por marca-passo, apos a
atropina, fez aparecer sejaum ritmo juncional, sgjaum ritmo sinusal com
extra-sistolesventriculares ocasionais, a0 se desligar o marca-passo.

C-Incidénciaeetiologia

A incidénciareal da DNS é desconhecida, estimando-
se, com base em informagdes limitadas, que elasgade 3
em 5-000 pacientes com cardiopatia®?, sendo de ressaltar
entretanto que nos Ultimos 5 anos a DNS tem constituido

aindicacdo priméria para colocacdo de marca-passo
definitivo em 50% dos pacientes. Ambos 0s sexos
parecem igualmente afetados, sendo que a curva de
distribuicéo etéria é bimodal, com picos ocorrendo na
3a.e 4a. décadas davida e de novo na 6a. e 7a.década
%, Sendo uma doencga primariamente das pessoais
idosas, vale enfatizar que a maioria dos casos nos
grupos etarios mais avangados apresenta cardiopatia
hipertensiva ou doenga coronéria

coexistentes 32, enquanto que nos mais jovens a
cardiomiopatia é a causa mais referida . Embora o
aumento primario do ténus vagal e diversos
medicamentos especialmente o digital, aquinidina, o
propranolol a procainamida e a lidocaina, possam
frequentemente determinar manifestag@es clinicas e
eletrocardiogréficas daDNS, elas representam efeitos
funcionalmente reversiveis sobre o referido nédulo, e
néo sdo considerados como causas propriamente ditas
de doencas desse nédul o; a sua acdo pode decorrer de
um aumento do ténus vagal, da influéncia na
despolarizagéo lenta e da depressdo do potencial de
acdo *, sendo tais efeitos considerados como de
natureza iatrogénica. Em alguns desses pacientes,
torna-se dificil com freqliéncia determinar um possivel
fator etioldgico em causa, pois os referidos
medicamentos so utilizados comumente para controlar
arritmias que ocorrem na doenca do nédulo sinu-
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Fig. 3a- Cardiopatiachagési cacronicacom areacardiacanormal equeixas
de tonteiras e palpitagdes. O ECG evidencia SAE, HBAE e isquemia
subepicardicadaparede antero-lateral, além de extra-sistolesventriculares
politépicas (A). Sob amiodarona (B) sobreveio bradicardia sinusal (57
bpm). Interrompidaaamiodaronapor véariosdias (C) aFC passou para78
bpm, a qual n&o se alterou com a atropina EV. Em (D) sem medicacdo
antiarritmi caobservam-se extra-sistoles atriais e ventricularesmltiplas,
asvezesem salvas, com o aparecimento de“flutter” atrial no diaseguinte
(E). Ver figuraseguinte.
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sal. Alguns processos inflamatorios agudos do coragéo
e a cardiopatia coronariana aguda podem também evoluir
temporariamente com DNS sendo essa a Ultima a causa
maisfreqiente de disfungdo transitéria. Contudo, as causas
béasi cas determinantes da DNS sdo de natureza anatbmica,
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Fig. 3b - Mesmo caso dafiguraanterior. O “flutter” atrial ndo cedeu com
digoxina+ quinidina(F). Feitaacardioversdo (F), desapareceu o “flutter”
atria (*) surgindo um ritmo juncional lento com batimentos reciprocos
ocasionais (X), seguido de acentuadabradicardiasinusal (**) com pausas
prolongadas e escapesjuncionaisfrequientes (J), e queatenuou apdsalguns
minutos (***). A atropina (2)(mg) aumentou a freqiiéncia sinusal, sem
abolir aspausas sinusais (G), sendo digno de notao aumento do espago PR
apds o batimento juncional e um marca-passo migratério dentro do préprio
nédulo sinusal. O isuprel (H) acelerou o ritmo juncional com dissociagéo
A-V por interferéncia, seguida de ritmo sinusal interrompido por extra-
sistole ventriculares (EV), algumas com escape juncional na pausa pos
extra-sistélica. Ver figura?.

Fig. 4 - Pacientecom dor precordid atipicaetonteiras. O ECG convenciona
mostrava bradiarritmia sinusal, ext. vent., BRD + HBAE. A
eletrocardiografiadindmicapor 24 horasrevelou umritmojuncional répido
(120 bpm) seguido de um ritmo juncional lento (48 bpm) e de arritmia
sinusal acentuada (A). Assinaaram-se também ritmos juncionais ainda
maislentos (37 bpm), seguindo-se a batimentos cardiacos precoces (B).
Foi implantado um marca-passo definitivo de demanda(C), com o quea
paciente setornou assintomética.
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com consegiiéncias fisioldgicas que condicionam um
processo prolongado eraroirreversivel do médulo sinusal.
Muitos em verdade sdo os fatores etiol 6gicos que podem
estar implicados na sua génese.

A car diopatia cor onariana, particularmente o infarto do
miocérdio, tem sendo assinal ada como acondi¢do em causa
mais comum %2273 Nafase agudado infarto do miocardio
em paci entes adequadamente monitorizados, aDNSincide
em aproximadamente 5% dos casos *, sendo que em
pacientes cominfarto diafragmético elatem sido assindlada
em cerca da metade dos casos, e ha quase totalidade
daqueles que apresentam arritmias atriais *°. Nessas
circunstanciasa DNS se observageralmente nas primeiras
quatro horas do infarto agudo e persiste apenas por
algumas horas. ManifestagBes mais prolongadas podem
sobrevir mais tardiamente, donde a necessidade de um
acompanhamento por prazos mais longos dos pacientes
gue se recuperaram da DNS ocorrida durante um infarto
agudo. As formas mais cronicas, resultantes
provavelmente da fibrose residual, podem sobrevir apos
Varios meses ou mesmo anos e se tornarem permanentes.
O comprometimento atrial com DNS é muito comum nas
lesbes obstrutivas da artéria coronaria direita, levando ao
infarto diafragmatico, e nas lesdes da artéria circunflexa
esquerda condicionando o infarto antero-lateral.

Quando acardiopatiacoronarianaé excluidacomo causa
de DNS, a maioria dos casos restantes ndo apresenta
francas evidéncias de uma cardiopatia clinica que possa
ser responsavel pela DNS. Em tais eventualidades,
processos esclero-degenerativos idiopaticos
comprometendo o nddulo sinusal tém sido considerados
como responsaveis pela maioria dos casos. Os estudos
andtomo-patol 6gicos tém revelado que a doenca do
nédulo sinusal reflete geramente uma fibrose severa e
difusa envolvendo o sistema excito condutor do coragéo
8740 sendo que em alguns casos uma infiltragdo amilide
do nédulo sinusal tem sido demonstrada *, bem como
manifestacdo eventual deinfiltragBes metastaticas 42,

A doenca do nddulo sinusal também tem sido descrita
em associagdo a inimeros outros fatores etiol 6gicos
1230354354 entre os quais seincluem: cardiopatiareumética
%5, cardiomiopatias diversas, cardiopatias congénitas,
hipertensdo arterial, pericardites e miocardites, traumas
cirdrgicos, lupus eritematoso sistémico “ e outras
colagenoses ¥, ataxia de Friedreich, hemocromatose,
tireotoxicose, difteria %%, e outros quadros infecciosos.
Umapequenaincidénciafamiliar dessasindrome também
tem sido descrita >, bem como na sindrome de intervalo
QT prolongado de natureza hereditaria, associada a
arritmias, sincope e morte stibita, observadaocasionalmente
na surdez congénita, e na qual ha evidéncias patol dgicas
de alteragdes oclusivas da porcdo intranodal da artériado
nédulo sinusal com lesbes degenerativas desse noédul o %
60

Contudo, € provavel queaformamaiscomum dedoenca
do nédulo sinusal sejarealmente a de naturezaidiopatica
ou desconhecida ®, compreendendo 34 a 42% dos
pacientes %%,

Em relacdo a cardiopatia crénica da doenca
de Chagas, sdo relativamente poucas as referén-
cias concernentes a DNS com exteriorizag&o cli-
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Fig. 5 - Paciente com anginade peito atipicaha6 anos bem controlada por medicagéo até ha 1 ano, quando apresentou acidente vascular cerebral isquémico
com regressao completado quadro. H& 3 meses com episodios sincopais e crises de pal pitagdo. Foi registradafibrilagéo atrial cujafreqiiénciaventricular
chegou aatingir 16 bpm (A). A implantagdo de marca-passo (B) tornou a paciente assintomatica.

Fig. 5b

nica e eletrocardiografica, e as mesmas ressaltam a sua
pequena incidéncia ®>%, embora Rosenbaum ® acredite
gue elas ndo devem ser raras. Incidéncias variando de5 a
7% tém sido assinalados em alguns trabalhos ©%; é de
notar entretanto que Laranjaecol.  emum estudo clinico
e eletrocardiopatico de 663 pacientes, 21 dos quais com
autopsia, ndo se referiram & DNS, ou pelo menos néo
interpretaram alguns de seus achados dentro desse

conceito.

Embora a DNS possa decorrer de fatores etiol 6gicos
diversos, A. Brasil pelaprimeiravez destacou em 1955 % a
importanciadabradicardiasinusal nacardiopatiachagésica
crénica, bem como a imutabilidade do ritmo sinusal em
inumeros pacientes submetidos a diversos testes, tais
como: adrenalina |M, atropina EV, esforco, emocéo, etc.
Esses fatos foram interpretados como decorrentes de um
blogueio parcia do sistema nervoso auténomo ou de uma
les@o do préprio nédulo sinusal, aos quais 0 autor
denominou de “blogueio sino atrial autondémico”. Essas
observagBes ndo mereceram o devido rel evo durante quase
duas décadas; entretanto elas foram referidas por alguns
autores entre os quais Benchimol %, e mais recentemente
Benchimol ecol. ™, Kreuzig ecol. 2, Gizzi ecol. %, Almeida
e col. ™ e Benchimol 7, Contudo, a DNS com
manifestacdes clinicas e el etrocardiogréficas sugestivas é
aparentemente rara na doenca de Chagas, de acordo com
os trabalhos inicialmente publicados, desconhecendo-se
a sua verdadeira incidéncia. E provavel a sua maior
incidénciasob aformasubclinicae quelesdesmaisgraves,
ndo raro fatais, impegam o seu aparecimento.

E digno de nota que a bradicardia e a arritmia sinusal
foram encontradas com uma fregqiiéncia quatro vezes
maior nos pacientes portadores de “megas” sem
insuficiéncia cardiaca congestiva do que nos com
insuficiéncia cardiaca”. Esses fatos despertaram a nossa
atencdo desde que nos interessamos pelo estudo da
cardiopatia chagésica e contribuiram para 0 nosso
interesse principalmente para a disfun¢éo subclinica do
nddulo sinusal nessa cardiopatia ™.
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D - Manifestagdesclinicaseeletr ocar diogr aficas

A sintomatol ogiados pacientes com DNS pode ocorrer
de maneira intermitente, ser variada e ndo raramente
dificil de relaciona-la com as alteracdes
eletrocardiogréficas; nos casos leves o paciente pode ser
total mente assintomético, sendo dificil o reconhecimento
e aavaliacdo dessa sindrome nas suas fasesiniciais 23,
Se basearmos o diagndéstico apenas nas alteracdes
eletrocardiogréficas, havera consideravel variagdo na
presencae gravidade dos sintomas em pacientes com graus
comparaveis de DNS %,

AsmanifestagBes clinicas decorrem fundamentalmente
da hipoperfusdo de 6rgéos vitais, particularmente o
cérebro, coragdo erins, do estado funcional prévio desses
0rgdos, relacionadas em geral afreqiiéncias ventriculares
acentuadamente lentas e que podem ou ndo estar
associadas a episodios de taquiarritmias. O tipo e a
gravidade do disturbio e ritmo em causa conferem
igualmente determinadas caracteristicas clinicas. Assim
sendo, manifestagdes cerebrais, cardiovasculares e vérias
outras ndo especificas podem ser encontradas na DNS.

As manifestagBes cerebrais sdo indiscutivelmente as
de maior relevo. Nos casos leves ou nas fases iniciais da
DNS a diminuicdo do fluxo sanguiineo cerebral pode
manifestar-se por fadiga generalizada, irritabilidade,
diminuicdo ou perda intermitente da memaria e insdnia.
Com a progressdo da doenca podem surgir paresias,
dificuldades da palavra, desorientagdo, delirio, tonteiras
elipotimia. Nasfases mais avangadas, as crises sincopais
se manifestam com freqiiéncia, podendo variar a sua
incidéncia de 41% 30 a 80% dos casos "4, ndo sendo
habitualmente precedidas de prédromos. As crises
convulsivas sdo manifestacBes raras e, quando presentes,
tém as mesmas caracteristicas das crises epilépticas ®.
As manifestagbes cerebrais estdo mais frequentemente
relacionadas a diminuicdo acentuada da frequéncia
cardiacaou aparadacardiaca; 0 componente taquicérdico
raramente produz sintomas cerebrais significativos.

O tromboembolismo cerebra sistémico é comum na
sindrome bradi-taguiarritmia, sendo atribuido asvariagtes
do ritmo atrial ##2,

Uma vez que a DNS é primordialmente uma doenca
das pessoas idosas, as manifestacbes cerebrais sdo
freqlientemente atribuidas aacidentesvasculares cerebrais
ou a “senilidade”.

As manifestaces cardiovasculares podem estar
ausentes nas fases iniciais, ou se apresentarem apenas
por freqUéncias cardiacas lentas, associadas ou néo a
ritmos répidos. As palpitacdes, o agravamento da
insuficiéncia cardiaca congestiva e o aparecimento da
anginade peito sdo as manifestagdes mais comuns, sendo
ocasionalmente assinalados episddios de edema agudo
pulmonar relacionados a taguiarritmias acentuadas 7. As
pal pitacBes podem ser aexpressdo clinicaderitmoslentos
ou rapidos, ndo guardam relagcdo com os esforcos e sdo de
intensidade efreqiiénciavariavels. Maiscomumente, elas
se manifestam quando o ritmo cardiaco se modifica de
maneira subita %. Nos casos mais graves, 0s pacientes
podem apresentar parada cardiaca prolongada ou
fibrilac8o ventricular, levando amorte.
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Outras manifestaces ndo especificastaiscomo oligUria,
distUrbiosgastrointestinais, fadiga, doresmusculares, etc.,
ndo sdo raras, podendo ser a expressdo da hipoperfusdo
tissular ou mesmo da descompensacéo cardiaca.

AsalteracOes el etrocardiogréficas correspondentes aos
distarbios de ritmo relacionados a DNS séo bastante
conhecidas e, de acordo com Chung %, a bradicardia
sinusal acentuada persistente e ndo- relacionada ao uso
de medicamentos é a mais precoce e a mais frequente,
com umaincidéncia de 60 a 80% de todos os casos; aela
se segue a parada sinusal e/ou blogueio sinoatrial, e a
sindrome braditaquiarritmia, & medida que a doenca
progride. A longo prazo, afibrilag&o atrial é o distirbio
de ritmo mais comum, sendo mais raro o flutter atria;
por outro lado distirbios da conducdo AV e
intraventricul ar podem coexistir em casos maisavancados.
Esses distrbios de ritmo ja foram por nés assinalados a
proposito da conceituagdo da DNS e sobre os mesmos
ndo nos alongaremos. Casos excepcionais de flutter e/ou
fibrilag8o atrial parcial, associados a ritmo sinusal, com
DNS nos quais 0 nédulo sinusal é protegido por um
bloqueio de entrada, tém sido assinalados na literatura®.
Vérias dessas alteracbes do ECG foram por nés
reproduzidas experimental mente em coracfesisolados de
coelho, conforme veremos mais adiante, o quelhes confere
maior valor diagndstico.

E - Provasauxiliaresdediagnéstico

O diagnostico daDNS éfeito com relativafacilidade na
maioriados casos pel o quadro clinico eeletrocardiogréfico.
Entretanto, nasformas|atentes, subclinicas ou de evolucdo
intermitente, provas auxiliares de diagnostico se tornam
freqlientemente necessdarias para sua caracterizagéo, as
quais permitiriam interpretar adequadamente as
bradicardias sinusais, determinar as arritmias mais
importantes em causa, avaliar 0 automatismo no nédulo
sinusal e a conducdo sinoatrial, bem como verificar o
comprometimento simultaneo de outrasregidesdo sistema
especifico de conducéo. Dessas provas merecem ser
ressaltadas. 1) monitorizagdo eletrocardiografica (sistema
Holter); 2) prova de esfor¢o; 3) estimulacdo do seio
carotideo; 4) manobrade Vasalva; 5) provasfarmacol 6gicas
(atropina, propranolol, isoproterenal, nitrito deamilo, etc.);
6) avaliacdo eletrofisioldgica; - registro do potencial do
nddulo sinusal; - tempo de condugdo sinoatria; - tempo
de recuperacéo do nédulo sinusal.

1) Monitorizacdo eletrocar diogr afica (sstemaHolter)
- Em casos em que 0 ECG convencional for normal em
pacientes com sintomas cerebrais episédicos, a
monitorizacdo el etrocardiogréfica prolongada durante as
atividades didrias habituais € o método diagnéstico de
escolhanaavaliagdo inicial desses pacientes®. Ele deve
ser recomendado para reconhecer possiveis pausas
sinusais, bradiarritmias, taquiarritmias e outras alteractes
sugestivas da DNS que ndo foram registradas no ECG
convencional. Por outro lado, ele é de utilidade para
documentar a ocorréncia simulténea de sintomas e
distirbios de ritmo por DNS. A falta de relacdo dos
distarbios de ritmo navigéncia de sincope e tonteirastem
sido considerada de valor para excluir a sua natureza
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cardiogénica. Contudo, Brodsky e col. & recomendam
cautelanainterpretacdo dael etrocardiografiadin@mica, com
base em suas observacdes em estudantes de medicina
sadios, nos quais foram assinaladas acentuadas arritmias
e/ou bradicardia sinusal de 35 a 40 bpm durante 0 somo,
0 que ndo indicarianecessariamente DNS. Outros estudos
tém igualmente demonstrado a necessidade de uma
melhor relagdo entre os achados clinicos e
eletrocardiogréficos, bem como umacertalimitac8o desse
método, uma vez que o registro de distarbios de ritmo
por DNS ndo é muito fregliente na maioria dos pacientes
com sincopes e tonteiras intermitentes, e de ocorréncia
ocasional &,

Progressos tecnol 6gicos mais recentes tém permitido
gue dispositivos especiais sejam utilizados pel os pacientes
apenas durante a ocorréncia dos sintomas, transmitindo
o tragado eletrocardiografico a uma estagdo central por
viatelefonicaou o seu registro em um gravador portéatil®.

2) Prova de esforco - A prova de esforco permite
apreciar a capacidade do nédulo sinusal de se acelerar de
maneira adequada em resposta a estimulos fisiol 6gicos
enddgenos, por aumento da atividade simpatica e
diminuicdo da parassimpatica. Embora ndo haja
evidéncias de DNS no ECG de repouso, respostas
anormais do nddulo sinusal podem ser reveladas pelo
esforgo. Com essafinalidade, exerciciossimples, taiscomo
flexdes rapidas dos bragos ou das pernas por periodos de
curtaduracdo podem ser utilizados. A esteirarolante, com
protocol os estabel ecendo normas padronizadas paraidade
e sexo, também tem sido empregada com essa
finalidade®**°,

Esses testes tém demonstrado que a maioria dos
pacientes com DNS apresenta resposta reduzida da
freqliéncia cardiaca ao exercicio quando comparadaados
individuos normais, com 0 mesmo consumo e oxigénio®™.

Entretanto, na DNS secundéria a0 aumento do ténus
vagal, a resposta da freqliéncia cardiaca ao exercicio
parece ser normal, em oposi¢do a que ocorre ha doenca
intrinseca do nédulo sinusal *.

3) Estimulacado do seio carotideo - A compresséo do
seio carotideo realizada sob monitorizacao
eletrocardiogréfica e com as preocupactes habituais tem
revelado que em pacientes com tonteiras e sincopes
transitérias, as mesmas possam decorrer de uma
hipersensibilidade do seio carotideo (fig. 1). Pausas
sinusais superiores a 3 segundos, associadas as vezes a
ritmo de escape em resposta & compressdo carotidea
durante 5 a 10 segundos s8o consideradas anormais e
altamente sugestivas de DNS %. Tal resposta nao é
necessariamente diagndstica, contudo, ela deve aertar o
médico e sugerir maiores investigacdes 2%, Essaresposta
parece ser abolida pela atropina e ndo sofrer ainfluéncia
do propranolol %%, Em pacientes com hipersensibilidade
do seio carotideo, os estudos eletrofisiol6gicos tém
mostrado fungdo normal do nédulo sinusal na auséncia
de doenca intrinseca desse nédulo %, ndo obstante os
estudosde Mandel ecol. %2 assinalarem aaltaincidéncia
daassociagdo entre disfuncdointrinsecado nédulo sinusal
e a hipersensibilidade do seio carotideo.

H& por conseguinte, significativas limitacBes para
0 uso desse teste naavaliagdo daDNS, que merecem

adevidaconsideracdo na suainterpretacdo.

4) ManobradeValsalva- A mancbradeVasdvaconsse
no aumento stibito e sustentado dapressdo intratorécica,
podendo ser efetuada por expiracdo forcadacom aglote
fechada, ou por expiracdo contraum s temamanométrico,
0 que oferece a possibilidade de medir a presséo
intrapulmonar. A resposta cardiovascular amanobrade
Vasavaédividida, por conveniénciadeinterpretacdo, em
4fases:

A 1.2fase, logo noinicio damanobra, secaracterizapor
breve elevagdo da pressdo arterial sistémica, de valor
aproximadamente equival ente ao aumento da pressao
intratoracica, mas com poucaou nenhumaalteracdo da
freqUénciacardiaca(FC) ou dapressdo de pul so.

A 2.2fase corresponde ab momento em queapressio
intratorécicaexcedeapressio dasgrandesve ass sémicas,
interrompendo em grande parte o retorno venoso
provenientedosterritérioslocaizadosforado torax. Como
consequiénciatemos um decréscimo do débito cardiaco e
dapressdo arterial média, bem como reducgéo dapressio
de pulso. ApGsaguns segundos, apressao arteria volta
a se elevar apesar da continuada queda da pressdo de
pul 5o, refletindo um aumento dares sténciaperiféricapor
vasoconstri¢ao, eindicando estimulaco Simpéticareflexa
iniciada ao nivel dos pressoreceptores carotideos e
aorticos. A FC seelevade modo aprecidvel nessafaseda
manobra, como expressdo de aumento da atividade
smpéticareflexa

Na 3.2fase, a0 seinterromper o esforco expiatério, ha
diminuicdo momentaneadapressfo arterial, em proporcéo
equivaente aquedadapressio intratorécicas.

A 42fasesecaracterizape adevacdo dapressfo arterid
média e da pressdo de pulso acima do valor-controle,
poucos segundos apods cessar a expiracdo forcada. Ela
decorre do aumento subito do retorno venoso e do débito
cardiaco, numa fase em que a resisténcia periférica
permanece elevada. A elevagdo da pressdo adrtica
determinaestimulaco reflexadosbarorreceptores adrticos
ecarotideos, retardando aFC.

A manobrade Vasalvapermiteavaiar arestividadedo
arco reflexo barorreceptor, sendo utilizada
predominantemente em pacientescom doencado sistema
nervoso auténomo.

Esse procedimento tem sido recomendado para
distinguir a DNS da bradicardia sinusal observada
principalmente em pessoas idosas. Na primeira
eventualidade haveria pouca ou nenhumaalteragcdo da
freqUénciacardiacadurante ou gpds o esforgo, emboraas
modificagBestens onaisocorram do mesmo modo quenos
individuos normais®%; entretanto amanobrade VValsalva
N0 parece permitir com segurancao diagndstico dedoenca
do nédulo sinusal ®. A referidamanobrapoderiaser Util
paraavaiar aintegridade do sistemanervoso auténomo
9100 @ guxiliar o diagnostico da disfuncdo auténoma,
fornecendo umapistaparaaavaliacéo do estado funcional
donédulosinusal %,

5) Provas Farmacolégicas - Os sinais,
sintomas e caracteristicas eletrocardiograficas
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daDNS podem ser secundérios arespostas exageradasou
atenuadas do nédulo sinusal & atividade auténoma
adequada. Foi demonstrado que o fato bem conhecido do
retardamento da FC a medida que aumenta aidade, possa
em parte depender de um aumento do tonus vagal %. Em
alguns pacientes o bloqueio sinoatrial e/ou pausassinusais
podem decorrer de umadistoniaauténoma®:%, damesma
formaqueaarritmiasinusal € com freqiiénciadeterminada
primariamente por ateracdes periddicas daatividade vagal
eferente sobre o coragdo 2. Em paciente com disfuncéo
miocardica, tém-se demonstrado acentuadas alteragdes do
controle autbnomo da freqiéncia cardiaca %1%, A
influénciaimportante do sistemanervoso autdnomo sobre
a funcéo intrinseca do nédulo sinusal, sugere que a
resposta da FC a substancias simpaticomiméticas
(isoproterenol), simpaticoliticas (propranolol),
parassimpaticomimeéticas (prostigmina e edofrdnio) e
parassimpaticoliticas (atropina), possa ser empregada de
rotinanaavaliacdo daDNS %1%, |nfelizmente, ndo foram
ainda descritos protocolos padronizados para a
administrac8o dessas substéncias e nem curvas dose-
resposta em pacientes normais com finalidades
comparativas. Os pacientes com DNS intrinseca podem
apresentar algumas ou vérias combinacfes das seguintes
respostas anormais: 1) diminui¢cdo da aceleracdo da FC
pelo isoproterenol, sugerindo falta de resposta a
estimulagdo beta-adrenérgica; 2) menor aceleracdo a
atropina, sugerindo que a DNS néo decorreria de
hipersensibilidade do ndédulo & acdo do parassimpatico
nem de um ténus parassimpético exagerado; 3) uma
respostaexageradaaatropinaindicariahipersensibilidade
do ténus parassimpatico; 4) um retardamento exagerado
pela prostigmina ou edofrénio indicaria a sensibilidade
aumentada & estimulag&o parassimpética®t.

A atropina endovenosa (1 a3mg) € a substénciamais
amplamente utilizada para aferir o tdnus parassimpético,
sendo consideradade utilidade paraafastar apossibilidade
de vagotonia como causa de bradicardia sinusal. A
respostanormal aatropina é umaaceleracdo daFC acima
de 90 bpm ou um aumento dafreqiéncia controlede 15 a
50%. 769698107110 Fm doses menores a atropinaendovenosa
pode retardar a FC ou mais raramente produzir um efeito
bifasico 2, A maioria dos pacientes com DNS
sintométi camostraresposta atenuada a atropina 2106113114,
entretanto, pacientes assintométicos com bradicardia
sinusal isolada apresentam arespostacronotropicanormal
14 Vale ressaltar que a aceleracdo da freqiiéncia sinusal
acima de 90 bpm n&o exclui necessariamente a DNS 5,

Nos casos de diminuicdo da FC (resposta paradoxal a
atropina) utilizando-se doses adequadas, admite-se ou uma
depressdo da funcéo automética do noédulo sinusal ou a
existéncia de uma doenca comprometendo a conducdo
tissular, podendo agravar um bloqueio sinoatrial
incipiente ou inaparente, e permitir a ocorréncia de
bradicardia com fung@o automética normal (fig. 6 A e
B). O aparecimento de ritmos juncionais pela atropina
tem sido assinalado em alguns pacientes com DNS (fig.
2), 0 que de certo modo confere apoio aesse diagndstico'®.

Oisoproterenol (1 a3 ug/min) produz aaceleragdo da
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Fig. 6 - Cardiopatia chagésica cronica em paciente com isquemia
subepicardicaanterior ao ECG. Em (A) EFH TRNSc basaiscom valores
normais. EM (B) a prova de atropina determinou diminui¢do da FC de
20,4% ,sendo igual mente paradoxal arespostado TRNSc.

frequéncia sinusal de pelo menos 25% em pacientes
normais %17 embora sejam poucos os estudos que
tenham investigado arespostanormal daFC aestimulagdo
[B-adrenérgica. O isoproterenol determina vasodilatagdo
periférica e aumento do débito cardiaco, condicionando
aumento da fregquiéncia sinusal, seja por acdo direta, sgja
por mecanismos auténomosreflexos. Assim, umaresposta
cardioacel erat6riadiminuidaao isoproterenol podedecorrer
tanto da menor sensibilidade do nédulo sinusal aos
agonistas B-adrenérgicos, como de uma resposta reflexa
anormal do sistema nervoso auténomo. Uma resposta
alterada ao isoproterenol parece estar relacionado a FC
atenuada ao exercicio observada em pacientes com DNS
%, Em alguns casos com suspeita de DNS, a resposta ao
isoproterenol é ocasional mente normal ou mesmo
exagerada, e nesses casos 0 efeito cronotrdpi co ao exercicio
€ usualmente normal. Essa resposta exagerada pode
representar uma forma de hipersensibilidade por
denervagdo, com bradicardiabasal dependentedeumténus
simpatico baixo em repouso.

Uma resposta paradoxal da freqiiéncia sinusal por
estimulagdo 3-adrenérgicajafoi observadaem condictes
experimentais,

A contribuic¢éo diagndstica do teste do isoproterenol €
ainda limitada pelo fato de a resposta do nédulo sinusal
depender em grande parte dos niveis de catecolaminas
enddgeno circulantes.

O propranolol ndo tem sido estudado de
modo intensivo na DNS. Em pessoas normais
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o propranolol (0,1 mg/kg) produz um aumento daduracéo
do ciclo sinusal de 12 a 22%%12, também tem sido
observado em pacientes sintométicoscom DNS 2, Assim
sendo, aresposta cronotrépica ao propranolol ndo parece
muito em pacientes com ou sem DNS. Contudo, em nenhum
dos casos normais tem sido observada bradicardia
acentuada, enquanto nos pacientes com DNS sdo comuns
infestac6es de pronunciada bradicardia sinusal, bloqueio
sinoatrial exagerado e de assistolia 2. O propranolol,
podendo agravar de maneira acentuada as bradiarritmias
associadas DN, sO deve ser utilizado com muita cautela.

Osagentescolinér gicosndo tém sido objeto naclinica,
demaioresinvestigactes sobre afuncéo do nédulo sinusal
e sobre a conducdo sinoatrial. A prostigmina (0,8 mg 1V/
70kg) foi utilizada por Dighton 2; contudo, o teste ndo
teve ainda maior aceitagdo.

A maioriadas desvantagens das provas farmacol 6gicas
isoladas, como adaatropina e do propranolol, pode em
parte ser atenuada pelo emprego simultaneo deambase
adeterminagdo daFC intrinseca ®%41241%5 A FCintrinseca
€ definidacomo afreqiiénciade despol arizagéo esponténea
do nédulo sinusal, independente dos efeitos do sistema
nervoso auténomo, e por conseguinte relacionada
teoricamente apenas aos mecanismos €l etrofisiol 6gicos
intrinsecos que regulam a automaticidade do nédulo
sinusal. Admite-se que, com essa técnica, se distinguem
pacientes com DNS intrinseca dagueles com disfuncédo
daregulagdo autdnomado nédulo sinusal. A FCintrinseca
varia com a idade e por definida por uma equacgéo de
regressdo. Desde que a sua depressdo se relacionamelhor
outras anomalias da fungdo do nddulo sinoatrial, a sua
determinacéo em pacientes com bradicardia sinusal
isolada pode melhor identificar aqueles pacientes que
apresentam verdadeiramente doenca do nddulo sinusal.

6) Avaliacéo eletrofisiolégica - A avaliacéo
eletrofisiol gica dafungéo de nédulo sinusal deveincluir
ainvestigagdo do automatismo e da conduc&o sinoatrial,
bem como os efeitos das intervencdes fisioldgicas e
farmacol 6gicas sobre essas propriedades.

a) Registro do potencial do nédulo sinusal - Até
recentemente ndo era possivel o registro seletivo do
potencial do nédulo sinusal através de um cateter eletrodo.
Cramer ecol. 1% e Castillo Fenoy ecal. ¥ referem contudo
0 registro potenciais no coracdo do cédo “in situ”.
Posteriormente, tais potenciais foram registrados no
homem com cateter tripolar durante exploracédo
eletrofisiol 6gicacorrente 12212, achados esses confirmados
no decurso de cirurgia a céu aberto ¥,

A confirmagdo dessas observacles e sua reproducéo
em grandes séries de pacientes ainda é aguardada e é
possivel que no futuro a disponibilidade dessatécnicano
laboratdrio clinico possa ser de valor na contribuicdo do
diagndstico mais preciso dos mecanismos em na DNS.

No momento presente, aavaliacdo eletrofisiolégicada
fungéo do nédulo sinusal baseia-se nasuaandliseindireta
através da medida do tempo de conducdo sinoatrial e do
tempo de recuperacdo do nddulo sinusal.

b) Tempodeconducgéosinoatrial (TCSA) - A avaliagéo
do TCSA é conseguida através de estimulos atriais
prematuros (A 2) apo6s cada 10 batimentos espontaneos. O
intervalo entre o estimulo artificial (A2) eonormal (A1),
diminui progressivamente de 5 a 10ms até que toda a
diastole tenha sido explorada **. Os seguintes intervalos
séo medidos consecutivamente: 1) o ciclo sinusal
esponténeo (A1 — Al) que precede imediatamente o
estimulo atrial prematuro; 2) o intervalo A1 - A2
representando o tempo entre o ciclo espontaneo (Al) eo
extra-estimulo (A2), e definindo o periodo de acoplamento
domesmo; 3) ointervalo A2 - A3, representando o intervalo
entre o extra-estimul o e 0 proximo batimento sinusal (A3),
e define o ciclo de retorno; 4) o intervalo A3 - A4
representando 0 1.° (A3) e 0 2.° (A4) batimentos sinusais
espontaneos apos o extra-estimulo. Quatro tipos de
respostas de nodulo sinusal aos extra-estimulos atriais
podem ser identificadas:

1) Totalmente compensatéria, quando o extra-estimulo
diastélico tardio deixa de despolarizar o nédulo sinusal
por coincidir com a sua despolarizaco normal (A1 A2 +
A2 A3=2A1A1).

2) Ndo compensatoéria, quando a despolarizacéo
prematura do nodulo sinusal pelo extra-estimulo
condiciona um intervalo A2 - A3 mais curto do que a
pausa compensadora Al A2 + A2 A3 <2 A1A1).

3) Por interpolacéo, produzida pela falha do extra-
estimulo em penetrar no nédulo sinusal, sem impedir que
0 préximo estimulo sinusal se conduza aos étrios (A1 A2
+A2A3=A1A1).

4) Através da reentrada, resultante da reflex@o do
estimulo prematuro atrial, levando auma despol arizacao,
“sinusal” precoce (Al A2+ A2 A3<A1Al).

A medida do TCSA se baseia na andlise dessas
respostas. O TCSA é calculado diminuindo o espaco A2
A1l (aumento progressivo do intervalo A2 A1l até que se
atinja um plateau onde ainda que se diminua o intervalo
A1 A2 n&o mais haverd aumento A2 A1l do ciclo sinusal
basico edividindo-se tudo por 2. Essadivisdo 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
estimulo no nédulo sinusal; admitindo-se que sejam
idénticos, teremos metade do tempo para penetrar e
metade para sair do nddulo sinusal. Entretanto, hd dados
gue sugerem ndo ser vélida essa afirmativa, poistem sido
demonstrado que acondugéo no interior do nédulo émais
lenta do que aguelafora do mesmo 2. O valor normal do
TCSA varia de acordo com os diferentes autores 14, de
40 a 156ms. Entretanto, diversos estudos tém utilizado o
TCSA ndodividido por 2 15116 como seusvaloresnormais
(169 £ 46ms), e estimados com amédia de somatotal dos
tempos anterégrado e retrégrado.

Recentemente foi descrito um novo método para
determinagdo do TCSA por Narula e cols. *; em vez de
utilizar extra-estimul os, € produzida répidaacel eracéo da
FC com parada brusca, em niveis levemente superiores
aos da frequiéncia 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 emvez deum
complexo gerador de extra-estimul os.

O TCSA néo parece ser um método sensivel para
reconhecer a DNS, pois ele se mostra prolongado em
apenas 40% dos pacientes com achados clinicos de DNS,
sendo aindamenor asuaincidénciaanormal em pacientes
com bradicardia sinusal. isolada #4121, Na sindrome
braditaquiarritmia, respostas anormais sdo mais
freqlientes, podendo ser observadas em até 78% dos
pacientes 3. A atropina na maioria dos pacientes com
DNS diminui o TCSA e por vezes o reduz a valores
normais 1313,

¢) Tempo de recuperag@o do nddulo sinusal (TRNS) -
A andlise da resposta do nédulo sinusal a supressao por
hiperestimulagéo atrial (“overdrive suppression”) desse
nédulo é a técnica mais amplamente utilizada para a
avaliac8o eletrofisioldgica do seu automatismo e da
medida do seu tempo de recuperaco.

O mecanismo dessa supressdo se faz provavelmente
através de influéncias neuro-humorais, embora ele ainda
ndo esteja perfeitamente esclarecido; entretanto, dois
fatores que parecem estar envolvidos séo representados
pela liberacédo de acetilcolina dos seus depdsitos no
miocérdio e terminagdes nervosas, bem como pela saida
de potéssio celular durante a estimulacdo atrial répida
por marca-passos -1, O grau de prolongamento do ciclo
sinusal que se segue aestimulagdo por marca-passo atrial,
em comparagdo com osvaloresdosciclosbasais, tem sido
aceito como refletindo o grau de depressdo do
automatismo sinusal. Contudo, o TRNS é um fendmeno
mais complexo, no qual muitos outros fatores estéo
envolvidos, aém do automatismo. Entre eles se incluem:
1) a proximidade do sitio de estimulacdo do ndédulo
sinusal. 2) as concentragfes locais de acetilcolina e
noradrenalina e 3) o tempo de conduc&o dentro e fora do
nodulo sinusal. Em particular, acondugdo sinoatrial pode
afetar demodo significativo o TRNS. Assim, um bloqueio
de entrada durante a estimulagdo atrial rapida pode
encurta-lo, enquanto que um bloqueio de saida apds
interrupcdo da estimulacdo atrial rdpida pode prolong&
lo de modo acentuado. A despeito dessas limitagdes, 0
TRNS constitui provavel mente, até o momento, o melhor
indice de avaliacgo do automatismo do nédulo sinusal e
possivelmente da totalidade de sua func&o.

A estimulaggo atrial direita por marca-passo deve ser
feita muito préxima ao nddulo sinusal, com freqiiéncia
de estimulagéo progressivamente maior (em geral até 150
bpm), iniciando-se com freqliéncia ligeiramente acima
da sinusal, excedendo-a em média de 20 bpm. E
indispensavel que entre cada periodo de estimul acdo atrial
haja pelo menos um minuto de intervalo para que sgja
assegurada a completa recuperacdo do nédulo sinusal.
Registros eletrocardiogréficos simulténeos, intra e/ou
extracavitarios permitem determinar com precisdo se 0s
batimentos de escape s0 de origem sinusal ou juncional.

O TRNS é medido em milissegundos (ms) e
compreende o intervalo entre o Ultimo estimulo atrial,
determinado pelo marca-passo externo e o primeiro
estimulo de origem sinusal, quando esse nédul o reassume
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asuafuncéo de marca-passo. Diversosintervalostém sido
utilizados para a medida do TRNS, os quais incluem: 1)
TRNSméximo, o qual representamaior pausaentreadltima
ondaPinduzidapelo marca-passo atrial e 1.°batimento S
sal de retorno, com qualquer freqiiéncia de estimulagéo
atrial %%; 2) TRNSc (corrigido) paraafreqiiénciasinusal
basica, 0 qua é obtido subtraindo-se a duracdo médiado
ciclosinusal basicodo TRNS méaximo 7+76141; 3) TRNS %,
representado como um valor percentual do ciclo sinusal
basico #%2 4) TRNS total, representa do pelo tempo
necess&rio a volta do ritmo sinusal a freqiiéncia bésica
114,141

Os vaores normais obtidos por essas técnicas variam
de acordo com os diversos investigadores, sendo
considerado para o TRNS méximo indices inferiores a
1600ms*142, parao TRNSc valoresiguaisou inferiores a
37514 gu a525ms¥; parao TRNS % valoresinferiores
a159% 4414 e parao TRNStota valoresiguaisouinferiores
a 38000ms ¢ ou mesmo a 5000ms 4, Desde que se tem
demonstrado que o TRNS é proporciona a duragéo do
ciclosinusal basico, aceitarseque 0 TRNSc étalvezomais
preciso e 0 mais utilizado dos parametros acima
assinalados.

Os resultados da repeticdo do teste em diferentes
ocasifes tém se mostrado concordantes e com valores
semelhantes 115141146 nunca tendo sido observado a
normalizagdo de um TRNS anormal mente prolongado em
testes realizados subseqlientemente com intervalos de
tempo variaveis %, A duragéo daestimulagéo por marca-
passo atrial ndo influenciade modo significativo o TRNS,
utilizando-se geralmente de um tempo de pelo menos 30
segundos.

E damaior importancia, entretanto, paraadeterminacio
do TRNSafreqiiénciadaestimulacdo atria. Emindividuos
normais o TRNS se prolonga apenas ligeiramente com o
aumento da freqiiéncia da estimulagéo atrial, sendo
alcancado o valor méximo com umafreqiiénciade 120-130/
minuto 42147 além da qual o seu valor tende a diminuir,
admitindo-se que isso decorra de um bloqueio de entrada
sinoatrial 8, Essefato apoiaateoriade que aestimulagdo
atrial excessiva exerce um efeito sobre o automatismo
sinusal por uma agéo direta sobre 0s seus mecanismos
intrinsecos e salienta a importancia da estimulagéo com
multiplas frequéncias °. Contudo, a frequéncia de
estimulacdo atrial parase conseguir osvaloresmaislongos
do TRNSvariadeindividuo paraindividuo.

A intensidade do estimulo atrial (MA) ndo influenciaa
duracdo do TRNSc 41,

O TRNS em criangas e individuos idosos hormais néo
difere de modo significativo dos 7 valores médios da
populacdo em geral ¥21%7, o que ndo estd de acordo com a
afirmativa de outros autores 149110,

Na DNS sintomatica, 0 TRNSc é geralmente mais
prolongado do que nas suas formas assintomaticas (fig. 2),
emboraexistam excegdes. A suaassociagdo com distirbios
da conducgéo A-V €ou intraventricular condiciona maior
incidéncia de TRNS anormal %15015L, E fregiiente que, nos
pacientes com DNS, o primeiro batimento apds o fim da
estimulagdo atrid sgjaum escape deorigem ectopica(fig. 7),
na maioria das vezes juncional 141143152153 hem co-
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mo que a fregiiéncia sinusal prévia a estimulagéo atrial

seja a cangada como um retardo muito maior do que nos
individuos normais ***. A maioriadosautoresassinaaque
com o aumento dafrequénciade estimulag8o atrial naDNS,

TRNSseprolongade maneiragradativa®1%. A frequiéncia
sinusal basal desempenhaum papel crucia, naduragdo do
TRNSem individuos normais, o que ndo ocorrenaDNS.

Fig. 7 - Mesmo caso das figuras 3ae b. O TRNSc realizado alguns dias
apGs, aindacom apaciente em bradicardiasinusal e escapesjuncionais(l),
mostrou valoresanormais (J), com o aparecimento de batimento juncional
logo apds seinterromper aestimulaggo atrial, eque veio dar forte apoio ao
diagnostico de DNS. A colocagdo de um marca-passo ventricular de
demandafoi julgadanecessariaparaaterapéuti caadegquadadessa paciente

(K).

Recentementetem sido questionado o valor TRNScomo
teste diagndstico daDNS, principalmente pel o fato denem
todos os paci entes apresentarem um prol ongamento desse
tempo . Em verdade, pretender encontrar um TRNS
prolongado em todos os casos de DNS pressupde que a
supressao por estimul agdo excessivaavalie um mecanismo
fisiopatoldgico Unico em jogo; entretanto € improvavel
gue a DNS constitua uma entidade homogénea em termos
de mecanismosfisiopatol 4gicos®. A fungéo sinusa normal
dependedainteracdo equilibrada, sensivel ecomplexa, entre
as propriedades el etrofisiol 6gicasintrinsecas do n6 sinusal
da conducdo sinoatrial e de fatores extrinsecos a regido
sinoatrial. Entre esses tlitimos, o papel do sistemanervoso
auténomo talvez um dos maisimportantes.

Considerando que amaioriadasdiferentes propriedades
eletrofisioldgicas intrinsecas do automatismo do nédulo
sinusal podem ser influenciadas diferentemente pela
estimulagdo excessiva e que a mesma ocorre em niveis
diferentes da atividade auténoma, ndo é de surpreender
gue nem todos os doentes com DNS demonstrem TRNS
prolongado. Nesse sentido a utilizacéo de provas
farmacol 6gicas em associacdo a determinacdo do TRNS
tem sido recomendada e a da atropina e a do propranolol
sd0 as mais freqlientemente empregadas prética.

A atropina encurta 0 TRNS na grande maioria dos
casos com fun¢do sinusal normal; baseado no fato de que
em grande nimero de pacientes DNS ela modera a
aceleracdo da FC, essa ela tem sido empregada para
distinguir a DNS intrinseca, da decorrente de uma
influéncia vagal exagerada 3. Em verdade os efeitos da
atropinasobreo TRNS nos pacientescom DNSévariével,
podendo se encurtar em alguns, ndo se alterar em outrose
paradoxal mente se prolongar em um pequeno nimero

88a141.1%, A resposta paradoxal € explicada por umamelhora

dacondugdo sino-atrial retrégradainduzidapelaatropina,
permitindo que maior nimero de estimul os atriai s penetrem
no nédulo sinusal, induzindo amaior depressdo. Um outro
efeito da atropina € condicionar escapes juncionais mais
freqlientes ap6s a estimulagéo atrial do que antes da sua
administragdo ***, o quejaéindicativo de DNS 5, aqual
seria de natureza intrinseca, de acordo com estudos
experimentais®’.

Noscasosde DNSe TRNS prolongado, aatropinapode
eventualmente normalizar esse tempo, 0 que néo exclui a
disfuncéo desse nddulo, principamente se 0 mesmo ndo
estiver associado a uma aceleracéo significativa da
freqliénciasinusal .

Essas respostas diversas a atropina podem representar
diferencas no ténus vagal residual, que deve ser levado
em consideracdo antes de comparar o efeito do bloqueio
parassimpatico sobre 0o TRNS em casosindividuais.

Opropranolol prolongao TRNSemindividuosnormais
138 enquanto que namaioria dos pacientes com DNS n&o
ocorrem maiores alteracdes do TRNS 1512, E digno de
nota que em alguns casos com TRNS prolongado o
propranolol poderd acentué-lo aindamais.

A maioria das desvantagens da administragdo isolada
daatropinaedo propranolol pode ser contornada pelasua
administragdo simultanea e determinagéo da freqiiéncia
sinusal intrinsecapor ocasido darealizacdo daestimulagéo
atrial por marca-passo. Um bloqueio auténomo
aparentemente completo pode ser conseguido, usando-se
uma alteracdo no protocolo de José e Collison **, a qual
consiste em administrar o propranolol (0,2 mg/kg) naveia
(Img/ minuto), seguido, 10 minutos apds, de sulfato de
atropina endovenoso durante dois minutos (0,04 mg/kg).
Apos essa Ultima, a FC intrinseca permanece estabilizada
por 30 minutos. Utilizando essatécnica, 0s pacientescom
DNS intrinseca podem ser distinguidos daqueles com
distirbios daregulagdo autdnoma. Assim, naquel es casos
de DNSsintomaticaem que o TRNSeaFC intrinsecasdo
normais, estdem jogo umaalteracdo daregulacdo autbnoma
do nédulo sinusal; agueles pacientes com TRNS e FC
intrinsecaanormais representariam o grupo com alteraces
intrinsecas do nddulo sinusal .

O prolongamento do TRNSc tem sido encontrado em
35 a 100% dos pacientes com suspeita de DNS 143149160
sendo diversas as razdes para essa ampla variagdo. As
investigacdes que incluem a bradicardia sinusal
assintomatica tém a menor incidéncia de respostas
positivas 1“3, e as maiores incidéncias de respostas
anormais ocorrem em pacientes com sindrome
braditaquiarritmiae bloqueio sino-atrial 13414314,

E denotar que emboraadeterminacio do TRNS continue
sendo 0 melhor método indireto de avaliag&o diagndstica
daDNS, o teste pode ser fal so negativo em alguns casos;
damesmaformaum TRNS anormalmente prolongado néo
firma categoricamente o diagndstico de DNS, o qua é
geralmente estabelecido quando sintomas significativos
s80 devidos a uma funcéo anormal desse nédulo *.
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Sintetizando os conheci mentos atuais rel ativos ao valor
dos testes eletrofisioldgicos de avaliagdo da fung¢do do
nédulo sinusal, podemosdizer que os pacientescom DNS
sintomatica apresentam porcentual elevado de funcéo
alterada, embora alguns pacientes com bradiarritmias
paroxisticas severas apresentem estudo eletrofisiol 6gico
normal ou quase normal entre as crises 1161%,

Pacientes com DN S sintométicaquestionével (periodos
detonteiras sem causaaparente e sem relagdo demonstravel
a bradiarritmias) podem ou n&o ter reconhecida essa
disfuncéo pelo estudo el etrofisiol dgico, sendo de assinalar
gue com freqiiénciaamesmatem sido reconhecida

Nos casos assintomaticos mas com sinais
eletrocardiograficosde DNS, os estudos el etrofisiol 6gicos
podem igualmente ser normais ou anormais. Existem
poucos estudos prospectivos quanto a significacéo
desses achados, entretanto, quando 0os mesmos forem
acentuados a indicacdo de implantacdo de marca-passo
deve ser aconsel hada.

Finalmente, nos pacientes assintomaticos e sem
evidéncias eletrocardiograficas de DNS, os estudos
el etrofisiol gicos serdo normais na maioria dos casos 6L,
Ocasionalmente DNS pode ser reconhecidae, tratando-se
de atletas treinados com bradicardia sinusal, os achados
anormais serdo significativamente maiores.

Queremos ressaltar que as decisdes terapéuticas so
raramente dependem do estudo eletrofisiol 6gico isolado.
A anamnese, 0 exame fisico, investigactes laboratoriais,
eletrocardiografia dindmica, provas de esforco e outras
contribuem para se tomar uma decis&o clinica. Devemos
reconhecer que a historia natural da DNS depende
freqlientemente de doenca miocardicaem causa, aqual €
indispensavel reconhecer e avaiar sua significacéo.

F - Contribuicio experimental aoestudodaDNS

Ao terminar essarevisdo atualizada da DNS queremos
apresentar uma pequena contribuicdo experimental ao
seu estudo, a qual nos foi possivel realizar com a
colaboracdo de Antonio Paesde Carvalho e seusauxiliares
no Instituto de Biofisicado Centro de Ciéncias da Salide
daUFRJ. Em dois corac8es isolados de coel ho adaptados
a preparacdo de Langendorff, registramos o ECG de
superficie e 0 TRNSc, lesando em seguida o “nédulo
sinusal” com uma injecdo de 0,8ml de formalina a 10%.
Registramos, apdés alguns minutos, alteracdes
eletrocardiogréficas acentuadas compativeis com DNS
além de um TRNSc anormal mente prolongado; asfiguras
8, 9 e 10 representam algumas das alteracfes encontradas
no coragdo isolado de um dos coelhos, e que traduzem
provavelmente alteragdes intrinsecas do nédulo sinusal.
Procuramos correlacionar esses achados com o estudo
anatomo-patol égico, visando particularmente aregido do
ario direito onde seriade esperar que estivesse localizado
0 nddulo sinusal. Os resultados da microscopia Optica
vieram mostrar diversas alteracdes, consistentes
principalmente de melhor fixac&o do tecido impregnado
pela formalina, com nucleos mais nitidos e densos,
mantendo-se preservada a estrutura reticul ar desse tecido
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(fig. 11). Essas duas observagBes déo apoio aos critérios
eetrocardiograficos utilizados parao reconhecimento DNS,
bem como a0 TRNSc como um bom indice da fungdo
autométicado nddulo sinusal eelas constituirdo certamente
0 ponto de partida para o planejamento de novas
investigagoes sobre a fun¢do do nodulo sinusal.

bl TR
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-
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Fig. 8 - Registros eletrocardiogréficos do coragéo isolado do coelho 1,
observando-se no tragado de controle o0 ECG basal e 0 TRNSc ap6s
estimulagdo atrial por marca-passo. Ver figura9 e 10.

LL SRR

Fig. 9 - Ap6s um minuto da “lesdo do nédulo sinusal” pelaformalina,
notamosredugdo daFC egrande prolongamento do TRNSc, com acentuada
bradicardiasinusal subsequente.

Fig. 10 - Observar ainda no coelho 1 que, ap6s 5 minutos, persista a
acentuada bradicardia e que o TRNSc entdo realizado mostrou-se
notavel mente mai s prolongado, seguido de maior bradicardia, persistindo
oritmosinusal.
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Fig. 11 - Fotomicrografiasem microscopio deluz deregido perisinusal do étrio direito em coelho normal (A eB), eformalizadaal10%emvida(C, D, EeF).
(A) Tecido conjuntivo interposto as fibras cardiacas formando feixes. NUcleos bem corados. (B) Maior aumento da regido indicada no quadrado em A.
Preservac&o daestriacdo transversae dosntcleos celularesdafibrasmusculares. (C) Pequeno aumento das fibras musculares e tecido conjuntivo do coragéo
formalizado“invivo”. (D) Maior aumento daregi&o indicadano quadrado em C. Fibras muscul ares com estriago transversabem preservadae maior espago
entreas miofibrilas. Ncleos maiores mostrando cromatinamaisfrouxa. (E) Fibrasreticulares do estromaconjuntivo, envolvendo fibras musculares cardiacas.
(F) Fibrasmusculares cardiacas pobres em miofibrilas, em cortetransverso.
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