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1. INTRODUCAO

O protozodrio Trypanosoma cruzi multiplica-se no interior de
células do seu hospedeiro definitivo. Esse aspecto fundamental
da sua biologia provoca as mais intimas relagdes hospedeiro-
parasito, as quais, ao longo de um tempo de infecgdo, que pode
ser muito prolongado, geram reagdes complexas. Estas, a des-
peito de muitos estudos, até 0 momento ainda apresentam aspec-
tos incompletamente conhecidos. Chagas' sugeriu que as formas
intracelulares parasitdrias seriam de multiplicagdo e de laténcia.
Embora esta tltima possibilidade nao tenha sido ainda provada,
a existéncia de parasitos no citosol das células do hospedeiro
dificulta ou impede a efetividade das defesas antiparasitdrias,
além de constituir-se numa limitagdo ao tratamento quimio-
terdpico. O T. cruzi penetra nas células do hospedeiro para ai se
transformar em amastigotas e, entdo, multiplicar-se por sucessi-
vas divisdes bindrias. Tal multiplica¢do prossegue at€ a distensao
e rotura da célula parasitada, com liberagdo dos novos parasitos,
muitos dos quais ja diferenciados em tripomastigotas, prontos para
penetrarem em novas células e reiniciarem o ciclo. A c€lula rota
libera produtos que sdo ou ativam enzimas, polipeptideos,
prostaglandinas, citocinas, enfim, diversos medidores potenci-
ais da inflamagio, que também podem funcionar como antigenos
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ou gerar neo-antigenos, assim provocando variadas e complexas
respostas do sistema imune do hospedeiro. O individuo, uma vez
infectado, permanece como tal por toda a vida, muito embora
dados clinicos, soroldgicos e parasitolégicos sugestivos de
autocura, em individuos humanos, j4 tenham sido apresentados.

No presente capitulo serd tentada uma andlise das reagoes
fundamentais produzidas pelo T. cruzi, para se abordar, em se-
guida, as alteragdes morfolégicas que a doenga de Chagas pro-
duz em vdrios 6rgios e nas suas variadas apresentagdes clinico-
patolégicas no homem.

1.1. Patologia Geral

1.1.1. Reacaes Inflamatorias Basicas

A inflamagio é o processo patolégico bdsico da doenga de
Chagas. Ocorrem dois tipos de reagio inflamatdria associada com
o T. cruzi: uma reagao focal, parasito-dependente, que surge
onde quer que o parasita se multiplique e cause rotura da célula
parasitada; e uma reagao difusa, que ocorre apenas no miocardio,
durante as fases aguda e cronica (cardiaca) da infec¢ao.

A depender da intensidade do parasitismo (viruléncia), a
reagdo que se forma em torno da célula parasitada rota pode se
intensificar e confluir, atingindo dreas mais ou menos extensas,
mas o seu cardter focal e a sua relagdo com a presenca de para-
sitos persistem (Figura 1.7). A depender também do tropismo da
cepa parasitdria e da fase da infec¢do, a reagdo focal pode en-
volver preferencialmente tecidos ricos em macréfagos, fibras
musculares esqueléticas, miocardidcitos etc. O parasitismo pro-
eminente de células satélites e células de Schwann, por exem-
plo, pode ser importante fator na destruigao de estruturas do sis-
tema nervoso autdénomo por atrair para suas vizinhangas a infla-
macio e o possivel comprometimento vascular, resultando dai
papel proeminente na patogenia da doenga de Chagas, especial-
mente nas suas formas digestivas.’ Sabe-se que a reagdo focal
pode ser destrutiva ndo s6 para as células parasitadas, mas tam-
bém para células vizinhas ndo-parasitadas (Figura 1.2). Ela se
faz inicialmente a custa de células mononucleares, mas, logo
depois de uns poucos dias, amplia-se com a presenga de
polimorfonucleares neutréfilos e eosinéfilos, bem como pela
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acentuagiio de congestdo e edema. Essa mudanga do cardter do
infiltrado é coincidente com o aparecimento de anticorpos séricos,
dep6sito de imunoglobulinas in sifu e com hipocomplementemia.*
E a mais simples e mais inicial indicag@o da participagdo do sis-
tema imune do hospedeiro na resposta inflamatdria ao T. cruzi.
A confluéncia das lesoes focais pode ocorrer, dando por vezes a
impressido de um processo difuso, mas a presencga de parasitos
intra- e extracelulares sempre é bem evidente. Esse aspecto €
quase sempre visto nas infec¢oes macigas, em material experi-
mental, geralmente nos musculos esqueléticos. A intensa necrose
que ai ocorre, tanto em fibras parasitadas como em n@o-
parasitadas, deve concorrer fortemente para intensificar o pro-
cesso inflamatdrio. Passada a fase aguda, os parasitos tornam-se
raros, mas, nos seus sitios de multiplica¢do em vdrios 6rgéos, a
reacdo focal continua (Figura 1.3). Embora, nesses casos, nem
sempre a presenca dos parasitos possa ser demonstrada nas sec-
coes histoldgicas, presume-se que a inflamagdo focal derive tam-
bém da rotura da célula parasitada. Essa inflamagdo se torna cada
vez mais discreta, fazendo-se as custas de células mononucleares,
como linfécitos, macrofagos e, por vezes, plasmdcitos. Os fato-
res que interferem nessa modulagdo ainda ndo estdo bem deter-
minados, mas envolvem varidveis ligadas a imunidade e a
imunossupressao, que serdo discutidos mais adiante. As lesoes
focais tém sido mais investigadas ao nivel do miocardio durante
a fase indeterminada da doenga. Af as relagdes com a presenga
de parasitos podem ndo ser evidentes durante um exame de roti-
na, mas podem ser demonstradas em cortes seriados, com técni-
cas de imunoistoquimica’ou de biologia molecular.® Com o pas-
sar do tempo, hd atenuag@o progressiva da resposta inflamato-
ria, de tal forma que a rotura de células parasitadas durante a fase
cronica da infec¢@o passa a atrair apenas alguns leucdcitos
mononucleares ou mesmo a nao provocar qualquer reagao.

Interessante é que tal modulagio tem cardter permanente, as
reagdes ampliadas da fase aguda ndo mais vindo a acontecer, a
ndo ser que ocorra um processo de imunodepressao, quando uma
fase de reagudizacao pode surgir.

Todavia, o nivel do coragdo, o processo € mais complexo.
Mesmo na fase aguda da infec¢ao, aparece no miocdrdio, ao
lado das lesdes focais, um componente inflamatério difuso e
denso. Nio se trata simplesmente de confluéncia de lesdes fo-
cais. Isso fica bem claro na miocardite aguda do c@o e do ho-
mem, onde a intensidade do processo inflamatério, mesmo na
fase aguda da infec¢do, ndo guarda relagio com o niimero de
parasitos no interior das miocélulas. Esse processo sofre tam-
bém modulac¢do imunolégica com o passar do tempo, como nos
demais 6rgios, as lesdes tornando-se raras e assumindo um
cardter focal, coincidente com a consolidag@o da imunidade do
hospedeiro. Essa modulac¢do da lesdo inflamatéria difusa do
miocardio ndo é, todavia, permanente. Depois de um periodo
de acalmia mais ou menos longo, cerca de 30% dos infectados
(no caso do homem, raramente nos caes) podem vir a desen-
volver um processo de inflamagao miocdrdica difusa e progres-
siva (Figura 1.4).

Essa mudanca de reatividade € peculiar ao coragdo e carac-
teriza a chamada forma cronica cardiaca da doenga. Nas cha-
madas formas digestivas cronicas, o exame histolégico ndo
revela inflamacdo significante, progressiva, nas paredes dos
orgaos envolvidos depois da modulagdo da fase aguda. Nesses
locais, as lesdes vém a ter, na fase cronica, um aspecto
cicatricial ou residual. Por isso tem sido sugerido que a perda
de neur6nios no sistema nervoso autdnomo ocorreria, pelo
menos predominantemente, durante a fase aguda da infecgdo,’

as perdas subseqiientes devendo-se a outros fatores, talvez
mesmo fisiol6gicos.

Numa pesquisa feita em 20 casos de autopsias realizadas em
portadores de miocardite cronica chagdsica, todos comprovados
histologicamente com a demonstragio de parasitos nas fibras
cardiacas, procurou-se sistematicamente verificar que outros
érgios poderiam estar parasitados.” Comprovou-se que ndo ha-
via preferéncia do T. cruzi pelo coragdo. Foram observados
amastigotas em células musculares lisas na veia central da
adrenal, eso6fago, intestinos, utero, bexiga, bem como no mus-
culo estriado esquelético, na muscular de vasos do ovdrio, tiredide
etc. Mas, enquanto no coragio havia inflamagao intensa, difusa
e fibrosante em todos os casos, nos outros locais, fora do cora-
¢do, as lesdes em torno as células parasitadas eram discretas ou
ausentes. Assim, 0 mesmo parasito, no mesmo hospedeiro, no
mesmo momento, provocava respostas completamente diferen-
tes no coracdo em comparagdo com outros 6rgaos. E evidente
que qualquer teoria que tente explicar a patogenia da doenga de
Chagas terd que considerar esse fato. Na realidade, a maneira
como as reagdes ao T. cruzi se processam no miocdrdio deter-
mina toda a importancia e complexidade do processo patoldgi-
co na doenca de Chagas. Embora, na fase intermedidria ou de
laténcia, o miocérdio exiba, como qualquer outro 6rgao, apenas
a rea¢io focal, nas fases aguda e cronica da infecgio o processo
inflamatério adquire um cardter difuso, deixa de se correlacionar
diretamente com a presenga dos parasitos, mostra-se destrutivo
de células e estruturas ndo-parasitadas e, na fase cronica progres-
siva, exibe uma nitida tendéncia fibrosante.

1.1.2. O Comprometimento do Tecido

Excitocondutor do Coragao

Esse comprometimento € tdo freqiiente e importante, que pode
mesmo ser considerado como uma lesdo fundamental da
miocardiopatia chagdsica. As arritmias resultantes sdo tdo
freqiientes e variadas, aparecendo isoladas ou o mais das vezes
combinadas, que fazem da miocardiopatia chagasica a condigao
ideal para estudos de correlagdo morfolégico-eletrocardiografica,
Apenas tal correlacdo tem sido pouco executada devido aos pro-
blemas técnicos e a complexidade da anatomo-fisiologia do sis-
tema. O tecido especifico do corag¢do ¢ peculiar, pois conserva
certas propriedades do musculo cardiaco fetal. Difere do
miocdrdio ordindrio, contritil, histologicamente,”'" na sua orga-
nizacdo ultra-estrutural,'>'> na sua composi¢ao bioquimica'**e
histoquimica,'*?' no peculiar da sua vasculatura,”*' na sua
inervacio®? e, até mesmo, imunologicamente.” O sistema de
condugdo é uma estrutura continua, que inclui o nédulo sinoatrial,
os feixes internodais, o nédulo atrioventricular, o feixe de Hise
seus ramos direitos e esquerdo, e as fibras de Purkinje. Para ser
estudado histologicamente de modo adequado, requer o uso de
cortes seriados continuos. Mas, mesmo quando uma técnica
correta é empregada, ha ainda muitas limitacoes para a correta
interpreta¢io dos achados e para a correlagao eletrocardiografica,
As alteracoes podem depender nio de lesdes anatdmicas, mas
de altera¢des metabdlicas, bioquimicas, do efeito de drogas ou
de disturbios eletroliticos. Nao é de admirar, pois, que as altera-
¢des agudas raramente mostrem boa correlagdo com os achados
histolégicos. Pelo contrdrio, os bloqueios cronicos, permanen-
tes, oferecem geralmente boas correlagdes. Uma lesdo que in-
terrompe apenas parcialmente o sistema de condu¢ado tambémé
dificil de ser avaliada nas suas implica¢des funcionais. Os né-
dulos SA e AV contém células de aspectos altamente varidveis




— poligonais, ramificadas, alongadas ou delgadas — quando
observadas com o auxilio da microscopia eletrénica.”’ Uma le-
sd0 que atinja predominantemente um ou outro tipo celular pode
ter 0 mesmo aspecto histol6gico na microscopia convencional e
um significado funcional totalmente diferente. Hd também um
tipo especial de conexdo nervosa entre as c€lulas das porgdes
posterior e lateral da cauda do nédulo AV, mas nio entre as cé-
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lulas de outras por¢des do nédulo.” Daf se tem sugerido que as
dreas medial e anterior s3o condutoras, enquanto as dreas poste-
rior e lateral sdo reguladoras. Portanto, uma lesdo fibrética fo-
cal, por exemplo, numa por¢éo de nédulo AV, poderia ter reper-
cussdes funcionais varidveis conforme os tipos de c€lulas ou
estruturas especiais que fossem predominantemente lesadas.
Trata-se, entretanto, de uma avaliagdo muito dificil de fazer com

Figura 1 Aspectos microscopicos caracteristicos das varias fases da miocardite chagasica.
1. Processo bem inicial, onde aparece uma reacao inflamatoria focal em torno de uma fibra parasitada rota, enquanto ao lado se nota um

ninho parasitario intracelular integro, sem reacéo ao redor.

w N

. Reacao inflamatdria difusa da miocardite aguda chagasica, a qua
. Aspecto da miocardite cronica focal encontrada na forma indeterminada da doenca de Chagas; ha um acimulo de células inflamatérias

| se acompanha de lesdes degenerativas das miocélulas.

mononucleares numa pequena area, enquanto o restante do miocardio tem aparéncia normal.
4. Miocardite crénica difusa, acompanhada de fibrose intersticial, caracteristica da forma crénica cardiaca da doenca. Todas as microfotografias
foram tomadas com aumento de 200 X e coradas pela hematoxilina & eosina, exceto a 4.7 que foi corada pelo método tricromico de

Masson.
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o auxilio apenas da microscopia 6ptica. Também as lesoes po-
deriam estar em por¢oes mais distais dos ramos do feixe de His,
as quais ndo sdo geralmente atingidas pelas técnicas usuais do
exame. As lesdes poderdo estar também no miocérdio contratil,
e ndo propriamente no sistema de condugdo. Finalmente, as le-
soes que envolvem a rede de fibras de Purkinje sdo muito difi-
ceis de avaliar, uma vez que as anastomoses entre tais fibras sdo
profusas e é muito extensa a area ocupada por elas. A despeito de
todas essas limita¢des, muitas informagdes titeis sao obtidas com
o exame histopatolégico sistemético do sistema especifico de for-
macdo e condug@o do impulso cardiaco na doenca de Chagas.

Contrastando com o grande ndmero de trabalhos clinico-
eletrocardiograficos que acentuam a importancia das perturbacdes
do ritmo cardiaco na miocardiopatia chagdsica, sdo poucos os
trabalhos que incluem a investigagao histopatoldgica do siste-
ma excitocondutor do coragdo. Os primeiros trabalhos foram
feitos com cortes multiplos tomados em diferentes porgdes do
sistema.”' Revelaram que as mesmas alteracdes encontradas no
miocardio ordindrio, tais como inflamagao, fibrose, atrofia mus-
cular, podiam também afetar as estruturas do nédulo SA e do
sistema AV, mas ndo incluiam a correlag@o eletrocardiogréfica.
Na realidade, a tinica justificativa para o estudo histolégico com-
pleto do sistema de condugio é com a finalidade de fazer corre-
lagdo eletrocardiografica.

Outros pesquisadores empregaram cortes seriados e descre-
veram lesoes inespecificas, semelhantes aquelas observadas no
miocdrdio, numa varidvel combinacio de fibrose, inflamagdo e
degeneraciio das fibras, com boa correlagdo eletrocardiografica.’
3 Durante a fase aguda da infeccdo, as lesdes encontradas no
sistema de condugdo sdo representadas por difusa infiltracdo de
células mononucleares, edema intersticial ¢ congestio. As for-
mas amastigotas do 7. cruzi podem ser detectadas em qualquer
por¢do do sistema. As fibras especificas exibem lesoes
degenerativas discretas, mas podem progredir para a necrose
hialina de fibras isoladas, ainda na auséncia de alterag¢des
eletrocardiograficas. No homem™ e no cao* com miocardite
aguda grave, podem surgir dreas focais de necroses, mais ou
menos extensas, atingindo o miocardio especifico, podendo en-
tdo aparecer bloqueios, inclusive bloqueio completo do ramo
direito e hemibloqueio anterior esquerdo. Esses achados estdo
de acordo com a nogdo clinica de que os bloqueios cardiacos na
fase aguda da doenga de Chagas denotam grave progndstico.”’
Uma relagio foi também encontrada entre a propagagao do esti-
mulo ao nivel do sistema AV e as lesdes inflamatérias intensas
presentes no nédulo AV e no feixe de His em c@es infectados
pelo T. cruzi.™®

Ja na fase cronica da miocardiopatia chagasica, as lesdes sdo
representadas por fibrose, inflamagdo cronica inespecifica, atrofia
e fragmentagdo de fibras especificas, dilatagdo e tortuosidade de
vénulas, capilares e linféticos, infiltragdo por tecido adiposo e
fibrose da média das arteriolas, com espessamentos irregulares
da intima. Essas lesdes se combinam em proporgdes varidveis
de caso para caso (Figuras 6./ e 2). Tanto o sistema AV quanto
o n6dulo SA acham-se envolvidos. Neste dltimo ocorre
espessamento fibroso do estroma, ao lado de atrofia acentuada e
fragmentacgdo das fibras especificas, enquanto a artéria nodal
exibe varidvel grau de hipertrofia da muscular e espessamento
fibroso da intima. No sistema AV, as lesdes se distribuem, na
maioria dos casos, segundo um padrio muito caracteristico: hd
envolvimento da por¢do inferior e direita do nédulo AV, da
metade direita do feixe principal de His, da zona de “bifurcagio”
do ramo direito com os fasciculos da por¢do anterior do ramo

esquerdo e a porgdo proximal do ramo direito. Esses casos exi-
bem no tragado eletrocardiografico o bloqueio completo de ramo
direito e hemibloqueio anterior esquerdo, numa excelente cor-
relagdo com a morfofisiologia (Figuras 7./ a 4). A patogenia das
lesdes do sistema de condugio depende dos mesmos fatores que
condicionam a miocardite chagdsica em geral, com a provavel
influéncia de fatores locais, vasculares, nervosos ou outros. Al-
gumas lesdes fibréticas da fase cronica sdo certamente cicatri-
zes deixadas por uma miocardite aguda particularmente intensa,
como pode ser comprovado no modelo canino.”

A topografia das lesdes no sistema de condugao, por vezes
caprichosa, ndo tem uma explica¢do satisfatoria. Mas pode-se
correlacionar o bloqueio do ramo direito, tao freqiiente no
chagasico, com lesdes destrutivas do sistema, as vezes situadas
em partes altas deste, como na metade direita do feixe principal
de His.*>*! As fibras condutoras correm paralelas, no interior do
feixe principal de His, como fios condutores isolados e ndo se
anastomosam, estando predeterminadas as que seguem, respec-
tivamente, para os lados direito e esquerdo.** Assim, uma lesdo
que seccione a metade do feixe pode resultar em bloqueio com-
pleto de ramo, estando integro o ramo direito propriamente dito.
As lesdes de atrofia muscular, especialmente aquelas limitadas
a metade direita do feixe de His, dao lugar a especulacdo de que
um fator neurogénico poderia estar envolvido na sua patogenia.
Seria dificil admitir, no meio de uma profusa rede de filamentos
nervosos, uma inervagao seletiva para a por¢ao de uma estrutu-
ra tdo diminuta como o feixe de His. Todavia, t€ém sido demons-
tradas as intimas conexdes anatdmicas e funcionais entre o sis-
tema excitocondutor do coragio e o sistema nervoso. As fibras
nervosas aparecem no nédulo SA do homem e de outros animais,
e os ganglios nervosos aparecem, freqiientemente, nas vizinhan-
cas desse nddulo. No sistema de condugdo, hi uma rica inervagdo
autondmica, muito maior que a do resto do miocdrdio, a qual pode
ser revelada por técnicas histoquimicas para acetilcolinesterase
(nervos parassimpaticos) e para catecolaminas (nervos simpati-
cos).** Nio seria de estranhar que as lesdes do sistema nervoso
autbnomo apresentassem repercussoes no sistema excitocondutor
cardiaco. Este é um assunto para ser investigado. Sabemos que
alteragdes eletrocardiograficas podem estar presentes em
chagdsicos que ndo demonstram evidéncias funcionais de
desnervacdo anatdmica,* e que, na Venezuela, onde a lesdo
neuronal em chagésicos parece insignificante,*** as alteragdes
eletrocardiograficas sdo proeminentes** e inteiramente com-
paréveis aquelas registradas nos casos brasileiros. Isso, toda-
via, ndo diminui o interesse para o estudo das inter-relagdes que
podem existir entre as lesdes neuronais ¢ as do tecido
excitocondutor do cora¢@o na miocardiopatia chagdsica, espe-
cialmente nos casos brasileiros, onde o comprometimento
neuronal é proeminente.

1.1.3. O Comprometimento do Sistema Nervoso

Autéonomo

O interesse pelo comprometimento do sistema nervoso
autdonomo na doenca de Chagas foi despertado quando dados
obtidos com variadas técnicas indicaram ser o megaesofago
endémico no Brasil uma manifestacdo da doenga. O substrato
morfolégico do megaesdfago ¢ uma lesdo degenerativa dos
plexos nervosos mioentéricos, especialmente do plexo de
Auerbach. Oria e Ramos®' verificaram que as alteragoes do sis-
tema nervoso autbnomo também estavam presentes no coragao
de portadores do megaesofago. Descreveram atrofia e fibrose dos



ganglios nervosos cardiacos, com acentuada destruigao de
neurdnios e de fibras nervosas, e relacionaram esses achados com
as anormalidades eletrocardiograficas encontradas. O assunto
ganhou maior interesse quando Kéberle e Nador*encontraram
parasitos no esdfago em um caso de megaesdfago e fornece-
ram 0 necessario apoio andtomo-patolégico aos estudos que sus-
tentavam ser o megaesdfago uma manifestagdo da doenga de
Chagas.

A importincia que o comprometimento neuronal possa ter na
evolugio da cardiopatia chagdsica ainda ndo estd bem determina-
da. Tem sido sugerido que as lesdes ganglionares podem se rela-
cionar com a hipertrofia do miocardio, com necroses focais do
miocardio, com a formagio do aneurisma da ponta do ventriculo
esquerdo, com as arritmias €, mesmo, com a morte subita, mas as
provas concretas para apoiar essas afirmativas ainda nao aparece-
ram. Uma série de testes clinicos e farmacoldgicos feitos em
chagdsicos cronicos (intervalos R-R minimos e méximos durante
a manobra de Valsalva, comportamento da pressao arterial € da
freqiiéncia cardfaca com o individuo em pé e deitado, determi-
nacio dos niveis de noradrenalina plasmética etc.) ddo resulta-
dos sugestivos de distdrbios nervosos autondmicos. Também
procedimentos mais elaborados, como angiografia coronariana
combinada com andlise cintilografica, mostram defeitos de
perfusio compativeis com alteragdes circulatérias dependentes
do controle parassimpatico. O sistema nervoso autonomo do
coragiio consiste nos ganglios parassimpdticos presentes nas
paredes posteriores de ambos os dtrios e fibras nervosas pos-
ganglidnicas simpdticas e parassimpdticas, as quais se distribu-
em preferencialmente ao longo do sistema de condugdo. As duas
por¢des do sistema autdnomo funcionam como antagonistas na
modulaciio da freqiiéncia cardiaca. Sabe-se que a auséncia total
do sistema é compativel com a vida. Todavia, € possivel que um
desequilibrio entre os dois sistemas tenha repercussdes mais
importantes para o organismo que a auséncia total deles. A cor-
relacio direta de distirbios cardiacos com as lesdes neuronais €
dificil de estabelecer. Uma correlag@o com os distiirbios de con-
ducdo poderia ser prevista, uma vez que ha intima relagao
anatdmica entre o sistema de condug@o e a inervagdo autonomica.
Entretanto, na miocardite aguda chagdsica, os bloqueios sdo ra-
ros e as lesdes dos plexos nervosos sdo proeminentes. Mesmo a
arritmia sinusal, tdo freqiiente na fase aguda, continua a apare-
cer ap6s bloqueio farmacoldgico vagossimpitico total. Na fase
aguda da miocardite, os métodos histoquimicos para catecolaminas
e acetilcolinesterase revelam consideravel diminui¢do ou mesmo
auséncia da atividade enzimdtica, a qual reaparece quando o
animal se recupera.* Esses achados tém sido interpretados como
destrui¢iio de fibras nervosas seguida de regeneragdo. Todavia,
ndo fica descartada a possibilidade de ter havido apenas interfe-
réncia com a sintese e armazenamento das referidas enzimas, mas
com preservacgdo das estruturas dos nervos. Na forma cronica
cardiaca, a abordagem morfoldgica € dificultada pela presenga
de importantes lesdes destrutivas do proprio sistema de condugao
e pela precariedade dos métodos para avaliar morfologicamente o
sistema nervoso autdonomo. As técnicas de contagem de neur6nios
variam de um investigador para outro e estdo sujeitas a uma sé-
rie de varidveis dificeis de controlar. Uma boa avaliagdo critica
dessas técnicas foi apresentada por Oliveira.’* De qualquer ma-
neira, os dados quantitativos tém, consistentemente, revelado
acentuado decréscimo no nimero de neurdnios nos ganglios
cardiacos em comparag¢@o com nio-chagdsicos, mas nao se tem
conseguido uma correlagdo linear com os dados clinicos.
Chagdsicos aparentemente sadios e que tiveram morte acidental
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apresentavam extensa destrui¢ao neuronal, enquanto outros, com
sintomatologia de insuficiéncia cardiaca congestiva ha muito
tempo, por vezes possuiam, comparativamente, nimero muito
maior de neurdnios.”>>* A diminui¢@o também ocorre em outras
cardiopatias, mas, na doenga de Chagas, esta tem sido muito mais
acentuada.”®’

O mecanismo de destrui¢io neuronal na doenca de Chagas
esta associado com a inflamagdo provocada, direta ou
indiretamente, pelo 7. cruzi. A destruigao do plexo de Auerbach
deixa de ser observada quando a inflamagao é suprimida pela
administragio de cortic6ides, mesmo na presenga de numerosas
formas amastigotas e tripomatigotas do T. cruzi.*® Ganglios in-
flamados exibindo neurdnios destruidos ou em destrui¢do podem
ser observados lado a lado com neurdnios integros em ganglios
nao-inflamados (Figuras 6.3 e 4). As vezes, esse tipo de obser-
vagio pode ser feito até numa mesma sec¢io histologica ou num
mesmo ginglio com inflamagdo segmentar.’ Ainda nao se sabe
que fator ou fatores presentes na inflamagao induzida pelo T.
cruzi tém papel na destrui¢do neuronal, pois a inflamagao das
esofagites e enterocolites mais habituais nao se acompanha de
tal destrui¢io. Tem-se sugerido que os neurdnios podem ser alvo
do ataque imune por apresentar epitopos de reagdo cruzada em
sua superficie.” Tal mimestismo molecular poderia resultar: a)
de um mimetismo natural pela presenca de epitopos de rea¢ao
cruzada, como demonstrado com o auxilio de anticorpos
monocldnicos; b) mimetismo adquirido pela adsorgdo de
antigenos oriundos dos parasitos; ¢) de ambos os mecanismos.

Para alguns, o distirbio nervoso no megaesdfago atingiria
mesmo neurdnios centrais, situados no nicleo do nervo vago.
Lopes et al.* encontraram, nos nicleos dorsal do vago e do
hipoglosso, uma redugdo de 35% de neur6nios em chagdsicos
sem megaesdfago e concluiram que néo se pode excluir a parti-
cipagdo de lesdo do nicleo dorsal do vago na interpretagdo da
fisiopatologia do megaesdfago. Todavia, tal reducdao em
neurdnios centrais pode ser causada por hipdxia e, portanto, ser
inespecifica.®!

As maiores evidéncias morfolégicas de comprometimento
neuronal observam-se na fase aguda da infec¢do. Ficou bem
conhecido o dito de Koberle de que “o destino do chagdsico se
decide na fase aguda™.?? Essa fase pode ser decisiva para o apa-
recimento dos megas digestivos. Mas, ocorria ainda destrui¢ao
de neurdnios depois da fase aguda? Existem dados indicativos
de que sim, pois ocorre uma diminuigdo progressiva dos
neurdnios parassimpéticos no esoéfago com o avangar da idade.
Também nada exclui a possibilidade do aparecimento de um foco
inflamatdrio e lesdo neuronal durante a fase indeterminada da
doenga. Na forma cronica cardfaca, a inflamag@o se propaga aos
géanglios atriais e podem ser observados aspectos degenerativos
nos neurdnios subepicdrdicos.

Ainda nio se sabe o porqué da peculiar distribui¢do geogra-
fica das formas digestivas da doenga de Chagas. O Brasil Cen-
tral parece ser a nica drea do mundo onde o megaesofago e, em
menor escala, o megacélon aparecem com o cardter endémico.
H4, provavelmente, uma maior prevaléncia dessas condi¢des em
outras dreas do Brasil, bem como na Argentina, Uruguai e Chi-
le, do que nos paises onde a doenga de Chagas nao existe; mas,
seguramente, ndo ha maior prevaléncia de megas nas dreas
endémicas da Venezuela e dos paises da América Central e
México.5% Todavia, a cardiopatia chagdsica ocorre também nes-
sas dltimas dreas e mostra caracteristicas clinico-epidemioldgicas,”
eletrocardiogrificas* e andtomo-patolégicas® idénticas ou muito
semelhantes a que ocorre no Brasil.
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0 auxilio apenas da microscopia 6ptica. Também as lesdes po-
deriam estar em por¢des mais distais dos ramos do feixe de His,
as quais ndo sdo geralmente atingidas pelas técnicas usuais do
exame. As lesoes poderdo estar também no miocardio contrétil,
€ ndo propriamente no sistema de condug¢do. Finalmente, as le-
soes que envolvem a rede de fibras de Purkinje sdo muito difi-
ceis de avaliar, uma vez que as anastomoses entre tais fibras sdo
profusas e € muito extensa a drea ocupada por elas. A despeito de
todas essas limitagdes, muitas informagdes titeis sdo obtidas com
o exame histopatoldgico sistematico do sistema especifico de for-
magdo e conducdo do impulso cardiaco na doenca de Chagas.

Contrastando com o grande nimero de trabalhos clinico-
eletrocardiogréficos que acentuam a importéncia das perturbacoes
do ritmo cardfaco na miocardiopatia chagésica, sdo poucos o0s
trabalhos que incluem a investigagdo histopatoldgica do siste-
ma excitocondutor do coracio. Os primeiros trabalhos foram
feitos com cortes miltiplos tomados em diferentes por¢des do
sistema.””! Revelaram que as mesmas altera¢des encontradas no
miocdrdio ordindrio, tais como inflamacao, fibrose, atrofia mus-
cular, podiam também afetar as estruturas do nédulo SA e do
sistema AV, mas ndo inclufam a correlagéo eletrocardiografica.
Na realidade, a tnica justificativa para o estudo histoldgico com-
pleto do sistema de conducido € com a finalidade de fazer corre-
lacao eletrocardiogrifica.

Outros pesquisadores empregaram cortes seriados e descre-
veram lesoes inespecificas, semelhantes aquelas observadas no
miocardio, numa varidvel combinagio de fibrose, inflamagio e
degeneragdo das fibras, com boa correlagéo eletrocardiografica.’
* Durante a fase aguda da infecc¢do, as lesdes encontradas no
sistema de conducao sdo representadas por difusa infiltra¢do de
células mononucleares, edema intersticial e congestdo. As for-
mas amastigotas do 7. cruzi podem ser detectadas em qualquer
por¢ao do sistema. As fibras especificas exibem lesdes
degenerativas discretas, mas podem progredir para a necrose
hialina de fibras isoladas, ainda na auséncia de altera¢des
eletrocardiograficas. No homem*® e no cd0* com miocardite
aguda grave, podem surgir areas focais de necroses, mais ou
menos extensas, atingindo o miocardio especifico, podendo en-
tao aparecer bloqueios, inclusive bloqueio completo do ramo
direito e hemibloqueio anterior esquerdo. Esses achados estdo
de acordo com a nogio clinica de que os bloqueios cardiacos na
fase aguda da doenga de Chagas denotam grave prognéstico.”’
Uma relacdo foi também encontrada entre a propagacao do esti-
mulo ao nivel do sistema AV e as lesdes inflamatdrias intensas
presentes no nédulo AV e no feixe de His em cées infectados
pelo T. cruzi.®

Ja na fase cronica da miocardiopatia chagésica, as lesdes sdo
representadas por fibrose, inflamagao cronica inespecifica, atrofia
e fragmentacio de fibras especificas, dilatagdo e tortuosidade de
vénulas, capilares e linféticos, infiltragdo por tecido adiposo e
fibrose da média das arteriolas, com espessamentos irregulares
da intima. Essas lesdes se combinam em proporgdes varidveis
de caso para caso (Figuras 6./ e 2). Tanto o sistema AV quanto
o0 nédulo SA acham-se envolvidos. Neste tltimo ocorre
espessamento fibroso do estroma, ao lado de atrofia acentuada e
fragmentagdo das fibras especificas, enquanto a artéria nodal
exibe varidvel grau de hipertrofia da muscular e espessamento
fibroso da intima. No sistema AV, as lesdes se distribuem, na
maioria dos casos, segundo um padrdo muito caracteristico: h4
envolvimento da por¢ao inferior e direita do nédulo AV, da
metade direita do feixe principal de His, da zona de “bifurcagio”
do ramo direito com os fasciculos da por¢ao anterior do ramo

esquerdo e a por¢ao proximal do ramo direito. Esses casos exi-
bem no tragado eletrocardiogréfico o bloqueio completo de ramo
direito e hemibloqueio anterior esquerdo, numa excelente cor-
relagdo com a morfofisiologia (Figuras 7.1 a 4). A patogenia das
lesoes do sistema de condugao depende dos mesmos fatores que
condicionam a miocardite chagdsica em geral, com a provavel
influéncia de fatores locais, vasculares, nervosos ou outros. Al-
gumas lesodes fibroticas da fase cronica sido certamente cicatri-
zes deixadas por uma miocardite aguda particularmente intensa,
como pode ser comprovado no modelo canino.

A topografia das lesdes no sistema de condugdo, por vezes
caprichosa, ndo tem uma explicac¢do satisfatéria. Mas pode-se
correlacionar o bloqueio do ramo direito, tdo freqiiente no
chagdsico, com lesoes destrutivas do sistema, as vezes situadas
em partes altas deste, como na metade direita do feixe principal
de His.***! As fibras condutoras correm paralelas, no interior do
feixe principal de His, como fios condutores isolados e ndo se
anastomosam, estando predeterminadas as que seguem, respec-
tivamente, para os lados direito e esquerdo.** Assim, uma lesio
que seccione a metade do feixe pode resultar em bloqueio com-
pleto de ramo, estando integro o ramo direito propriamente dito.
As lesdes de atrofia muscular, especialmente aquelas limitadas
a metade direita do feixe de His, ddo lugar a especulagdo de que
um fator neurogénico poderia estar envolvido na sua patogenia.
Seria dificil admitir, no meio de uma profusa rede de filamentos
nervosos, uma inervagao seletiva para a por¢ao de uma estrutu-
ra tdo diminuta como o feixe de His. Todavia, tém sido demons-
tradas as intimas conexdes anatdmicas e funcionais entre o sis-
tema excitocondutor do coragio e o sistema nervoso. As fibras
nervosas aparecem no nédulo SA do homem e de outros animais,
e os ginglios nervosos aparecem, freqiientemente, nas vizinhan-
¢as desse nodulo. No sistema de condugio, hd uma rica inervagio
autondmica, muito maior que a do resto do miocardio, a qual pode
ser revelada por técnicas histoquimicas para acetilcolinesterase
(nervos parassimpdticos) e para catecolaminas (nervos simpati-
cos).*** Nio seria de estranhar que as lesdes do sistema nervoso
autdnomo apresentassem repercussoes no sistema excitocondutor
cardfaco. Este é um assunto para ser investigado. Sabemos que
alteracdes eletrocardiograficas podem estar presentes em
chagdsicos que ndo demonstram evidéncias funcionais de
desnervagdo anatomica,” e que, na Venezuela, onde a lesio
neuronal em chagdsicos parece insignificante,*™** as altera¢oes
eletrocardiograficas s3o proeminentes*’*’ e inteiramente com-
pardveis aquelas registradas nos casos brasileiros. Isso, toda-
via, ndo diminui o interesse para o estudo das inter-relacoes que
podem existir entre as lesdes neuronais e as do tecido
excitocondutor do cora¢ao na miocardiopatia chagdsica, espe-
cialmente nos casos brasileiros, onde o comprometimento
neuronal é proeminente.

1.1.3. O Comprometimento do Sistema Nervoso

Autéonomo

O interesse pelo comprometimento do sistema nervoso
autdbnomo na doenga de Chagas foi despertado quando dados
obtidos com variadas técnicas indicaram ser o megaesofago
endémico no Brasil uma manifesta¢do da doenga. O substrato
morfolégico do megaesdfago é uma lesdo degenerativa dos
plexos nervosos mioentéricos, especialmente do plexo de
Auerbach. Oria e Ramos®! verificaram que as altera¢des do sis-
tema nervoso autdbnomo também estavam presentes no cora¢ao
de portadores do megaesofago. Descreveram atrofia e fibrose dos



ganglios nervosos cardiacos, com acentuada destruicdo de
neurdnios e de fibras nervosas, e relacionaram esses achados com
as anormalidades eletrocardiograficas encontradas. O assunto
ganhou maior interesse quando Koberle e Nador™ encontraram
parasitos no esdfago em um caso de megaesdfago e fornece-
ram 0 necessdrio apoio andtomo-patologico aos estudos que sus-
fentavam ser 0 megaesofago uma manifestacdo da doenga de
Chagas.

A importancia que 0 comprometimento neuronal possa ter na
evolugio da cardiopatia chagdsica ainda nao estd bem determina-
da. Tem sido sugerido que as lesoes ganglionares podem se rela-
cionar com a hipertrofia do miocérdio, com necroses focais do
miocdrdio, com a formacdo do aneurisma da ponta do ventriculo
esquerdo, com as arritmias e, mesmo, com a morte subita, mas as
provas concretas para apoiar essas afirmativas ainda ndo aparece-
ram. Uma série de testes clinicos e farmacoldgicos feitos em
chagdsicos cronicos (intervalos R-R minimos e méximos durante
amanobra de Valsalva, comportamento da pressao arterial e da
freqiiéncia cardfaca com o individuo em pé e deitado, determi-
nagio dos niveis de noradrenalina plasmatica etc.) dao resulta-
dos sugestivos de distirbios nervosos autondmicos. Também
procedimentos mais elaborados, como angiografia coronariana
combinada com andlise cintilogrdfica, mostram defeitos de
perfusdo compativeis com alteragoes circulatérias dependentes
do controle parassimpitico. O sistema nervoso autéonomo do
coracdo consiste nos ganglios parassimpdticos presentes nas
paredes posteriores de ambos os atrios e fibras nervosas pds-
ganglionicas simpiticas e parassimpaticas, as quais se distribu-
em preferencialmente ao longo do sistema de condug@o. As duas
porgdes do sistema autdnomo funcionam como antagonistas na
modulagio da freqiiéncia cardiaca. Sabe-se que a auséncia total
do sistema é compativel com a vida. Todavia, € possivel que um
desequilibrio entre os dois sistemas tenha repercussoes mais
importantes para o organismo que a auséncia total deles. A cor-
relagdo direta de distirbios cardiacos com as lesdes neuronais €
dificil de estabelecer. Uma correlagido com os disturbios de con-
duciio poderia ser prevista, uma vez que h4 intima relagdo
anatémica entre o sistema de condugio e a inervagao autondmica.
Entretanto, na miocardite aguda chagdsica, os bloqueios sao ra-
ros e as lesdes dos plexos nervosos sao proeminentes. Mesmo a
arritmia sinusal, tdo freqiiente na fase aguda, continua a apare-
cer ap6s bloqueio farmacologico vagossimpatico total.” Na fase
aguda da miocardite, os métodos histoquimicos para catecolaminas
e acetilcolinesterase revelam consideravel diminui¢do ou mesmo
auséncia da atividade enzimdtica, a qual reaparece quando o
animal se recupera.* Esses achados tém sido interpretados como
destrui¢io de fibras nervosas seguida de regeneragdo. Todavia,
nio fica descartada a possibilidade de ter havido apenas interfe-
réncia com a sintese e armazenamento das referidas enzimas, mas
com preservagio das estruturas dos nervos. Na forma cronica
cardiaca, a abordagem morfolégica ¢ dificultada pela presenca
de importantes lesdes destrutivas do proprio sistema de conduc@o
e pela precariedade dos métodos para avaliar morfologicamente o
sisterna nervoso autonomo. As técnicas de contagem de neurdnios
variam de um investigador para outro e estao sujeitas a uma sé-
rie de variaveis dificeis de controlar. Uma boa avaliagdo critica
dessas técnicas foi apresentada por Oliveira.** De qualquer ma-
neira, os dados quantitativos tém, consistentemente, revelado
acentuado decréscimo no nimero de neurdnios nos ganglios
cardfacos em comparagdo com nao-chagdsicos, mas nao se tem
conseguido uma correlag@o linear com 0s dados clinicos.
Chagdsicos aparentemente sadios e que tiveram morte acidental
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apresentavam extensa destruicao neuronal, enquanto outros, com
sintomatologia de insuficiéncia cardiaca congestiva ha muito
tempo, por vezes possuiam, comparativamente, nimero muito
maior de neurdnios.>¢ A diminui¢ao também ocorre em outras
cardiopatias, mas, na doenga de Chagas, estatem sido muito mais
acentuada.’®>’

O mecanismo de destrui¢do neuronal na doenga de Chagas
esta associado com a inflamag@o provocada, direta ou
indiretamente, pelo 7. cruzi. A destruigdo do plexo de Auerbach
deixa de ser observada quando a inflamagdo é suprimida pela
administragdo de corticéides, mesmo na presenca de numerosas
formas amastigotas e tripomatigotas do T. cruzi.*® Ganglios in-
flamados exibindo neurdnios destruidos ou em destrui¢do podem
ser observados lado a lado com neurdnios integros em ginglios
ndo-inflamados (Figuras 6.3 e 4). As vezes, esse tipo de obser-
vagio pode ser feito até numa mesma sec¢ao histolégica ou num
mesmo ganglio com inflamagao segmentar.’ Ainda ndo se sabe
que fator ou fatores presentes na inflamac@o induzida pelo 7.
cruzi tém papel na destrui¢do neuronal, pois a inflamacdo das
esofagites e enterocolites mais habituais nao se acompanha de
tal destruicdo. Tem-se sugerido que 08 neurdnios podem ser alvo
do ataque imune por apresentar epitopos de reagdo cruzada em
sua superficie.” Tal mimestismo molecular poderia resultar: a)
de um mimetismo natural pela presenca de epitopos de reagao
cruzada, como demonstrado com o auxilio de anticorpos
monoclonicos; b) mimetismo adquirido pela adsor¢do de
antigenos oriundos dos parasitos; ¢) de ambos 0s mecanismos.

Para alguns, o disttirbio nervoso no megaesofago atingiria
mesmo neurdnios centrais, situados no nicleo do nervo vago.
Lopes et al.®* encontraram, nos ntcleos dorsal do vago e do
hipoglosso, uma redugdo de 35% de neurdnios em chagdsicos
sem megaesdfago e conclufram que nao se pode excluir a parti-
cipagdo de lesdo do niicleo dorsal do vago na interpretacdo da
fisiopatologia do megaesofago. Todavia, tal redugdao em
neurdnios centrais pode ser causada por hipoxia e, portanto, ser
inespecifica.”!

As maiores evidéncias morfologicas de comprometimento
neuronal observam-se na fase aguda da infecg@o. Ficou bem
conhecido o dito de Koberle de que “o destino do chagdsico se
decide na fase aguda”.%> Essa fase pode ser decisiva para o apa-
recimento dos megas digestivos. Mas, ocorria ainda destrui¢ao
de neurdnios depois da fase aguda? Existem dados indicativos
de que sim, pois ocorre uma diminui¢do progressiva dos
neurdnios parassimpéticos no esdfago com o avangar da idade.
Também nada exclui a possibilidade do aparecimento de um foco
inflamatério e lesdo neuronal durante a fase indeterminada da
doenca. Na forma cronica cardfaca, a inflamagao se propaga aos
ganglios atriais e podem ser observados aspectos degenerativos
nos neurdnios subepicardicos.

Ainda nio se sabe o porqué da peculiar distribui¢do geogra-
fica das formas digestivas da doenca de Chagas. O Brasil Cen-
tral parece ser a tnica drea do mundo onde o megaesdfago e, em
menor escala, 0 megacélon aparecem com o carater endémico.
Hé, provavelmente, uma maior prevaléncia dessas condi¢oes em
outras areas do Brasil, bem como na Argentina, Uruguai e Chi-
le, do que nos pafses onde a doenga de Chagas nao existe; mas,
seguramente, nao hd maior prevaléncia de megas nas areas
endémicas da Venezuela e dos pafses da América Central e
MEéxico.5% Todavia, a cardiopatia chagdsica ocorre também nes-
sas tltimas dreas e mostra caracteristicas clinico-epidemioldgicas.”
eletrocardiograficas® e andtomo-patolégicas® idénticas ou muito
semelhantes a que ocorre no Brasil.
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1.1.4. Patogenia

Essa é a drea onde se tém mais estudos e mais controvérsias. Os
estudos resultam de um forte estimulo, provocado por uma doenga
parasitdria que tem manifesta¢oes proteiformes, um envolvimento
digestivo extremamente raro em outras dreas e freqiiente em certas
zonas endémicas do Brasil, além de uma manifestagio tardia e gra-
ve, representada por uma miocardite isolada, progressiva e fatal,
que acomete individuos hd varios anos convivendo com a infec-
¢do, aparentemente em bom equilibrio. A utilizacdo de material
humano para esclarecer aspectos da patogenia tem permitido mui-
tos avangos, mas o recurso experimental € essencial. As controvér-
sias sao estimuladas pelo fato de nao existir um modelo experimen-
tal adequado, ndo s6 para reproduzir os megas digestivos, como
também para mostrar a transi¢ao crucial de uma forma latente para
uma forma cardiaca progressiva.

A falta de relac¢@o entre o nimero de parasitas e a extensao e
gravidade das lesdes aponta para o sistema imune como tendo
fundamental importancia na patogenia da doenga de Chagas,
tanto no que diz respeito ao seu braco protetor (imunidade), como
o agressor (hipersensibilidade) ou modulador (supressor). Esse
assunto € tratado adequadamente em outras se¢des deste livro.
A abordagem que se faz aqui ¢ meramente complementar e
enfatiza os aspectos patologicos.

Em todos os modelos animais susceptiveis ao 7. cruzi, obtém-
se facilmente a fase aguda da infec¢@o, bem como a passagem
dessa fase para a fase indeterminada e, raramente, para a autocura.
Todavia, a passagem para a forma cronica cardiaca, com
miocardite fibrosante difusa, cardiomegalia, congestdo visceral
generalizada, arritmias e derrames cavitarios, s6 foi descrita até
agora no modelo canino. O problema € que tal transi¢do raramen-
te ocorre espontaneamente no cdo, assim mesmo em periodos de
tempo muito varidveis, para ndo dizer irregulares. Porém, quan-
do cées cronicamente infectados, aparentemente sadios, sem al-
teracdes eletrocardiograficas, foram tratados com baixas doses
de ciclofosfamida, passaram a apresentar alteracdes eletrocar-
diograficas, e exibiram uma miocardite difusa, grave e progres-
siva, sem exacerbagio do parasitismo tissular ou sangiiineo.*
Nenhuma lesao inflamatéria semelhante foi vista nos outros or-
gdos, inclusive em musculo esquelético, esofago, encéfalo etc.
A ciclofosfamida tem forte atividade imunossupressora, se ad-
ministrada em altas doses, mas presume-se que as baixas doses
destruam seletivamente células supressoras ou interfiram com
algum ponto crucial da rede imunossupressora, exacerbando as
reacoes de hipersensibilidade. Assim, os dados obtidos em cdes
sao fortemente sugestivos de que a ciclofosfamida provocou uma
desrepressdo de um processo imunolégico agressivo antimio-
cardio, sem modificar o estado de imunidade ao 7. cruzi. Essa
dissocia¢ado entre imunidade e modula¢do imunolédgica € o que
parece ocorrer no homem. Diferencas de reatividade entre indi-
viduos na forma indeterminada e aqueles com a forma crdnica
cardiaca da doenga ja foram registradas. A reatividade celular,
tanto para anticorpos antiidiotipicos®” como para epitopos cardi-
acos de reacdo cruzada com o T. cruzi, *7° difere nos dois gru-
pos de individuos, o que aponta ndo sé para a existéncia de um
processo de auto-agressdao, mas também para um estado de mo-
dulagdo ou repressao/desrepressao deste.

O estado de imunossupressao especifica para o 7. cruzi tem
sido bem demonstrado no camundongo’”® e no homem.”™" Os
resultados tém apontado para uma inibi¢do na producdo de
interleucina-2 (IL-2), uma citocina de primordial importancia
para a estimulac@o das células efetoras do sistema imune, mas
provavelmente o mecanismo ¢ muito mais complexo. Os dados

existentes sdo dificeis de uma avaliagao de conjunto, pois alguns
se referem a achados in vitro, outros a dados obtidos em animais
de experimenta¢@o que nao apresentam uma fase cardiaca pro-
gressiva da doenga, enquanto, freqiientemente, a énfase € dada
ao sistema imune como protetor mais do que como agressor.

A idéia de que o T. cruzi catalisa a destrui¢@o progressiva do
coragdo através de um processo de auto-agressdo tem sido
sugerida repetidamente, mas ainda nao foi provada.” Essa teo-
ria se ap6ia na necessidade de explicar a falta de correlacéo en-
tre a intensidade das lesoes e a escassez de parasitos. O quadro
histol6gico de miocardite cronica progressiva, a presenga de auto-
anticorpos séricos, o longo intervalo de tempo entre o término
da doenga aguda e o inicio das manifestagdes cronicas estao
aparentemente de acordo com os conceitos de doenga auto-imu-
ne. Por outro lado, a grande varia¢ao de idade no momento da
manifestacio dos sintomas, a falta de remissoes e exacerbagoes,
a falta de auto-anticorpos tipicos em niveis elevados e constan-
tes, 0 nao-envolvimento de outros 6rgaos além do cora¢ao nao
estdo de acordo com o que se espera de uma doenga auto-imune.

Alguns trabalhos t€m mostrado uma identidade de antigenos
presentes nas fibras miocdrdicas e no parasito.®®”" Esses epitopos
de reac@o cruzada poderiam atrair a reagio destrutiva do sistema
imune. Da mesma maneira poderia ocorrer a reagao se os antigenos
do parasito viessem a ser expressos na membrana dos miocitos ou
ficar af adsorvidos.”” H4 sugestdes para outros mecanismos mais
elaborados, através da rede idiotipo/antiidiotipo. Ao produzir
anticorpos contra as imunoglobulinas anti-7. cruzi, o organismo
parasitado estaria também produzindo anticorpos que teriam a
configuragdo de epitopos do parasito, os quais poderiam inclusi-
ve reagir diretamente ou ativar células imunes contra os recepto-
res presentes nas membranas das fibras miocardicas. Um anticorpo
antiidiotipico contra um antigeno de reagio cruzada presente no
homem e no 7. cruzi (antiantiacetilcolinesterase) aparece com mais
freqtiéncia no soro de pacientes com a forma cardiaca que naque-
les com a forma indeterminada.”™ A indugio de doenga através da
manipulagdo desses fatores ainda nao foi conseguida.

A miocardite difusa que ocorre na fase aguda da doenca tam-
bém depende de um componente de ampliagao imunolégica. No
homem e no cio, fica bem evidente a falta de propor¢do entre 0s
parasitas que estao no interior das fibras cardiacas e o intenso,
extenso e difuso infiltrado inflamatdrio, o qual se acompanha de
alteragdes degenerativas e, mesmo, necrose de miocardidcitos
ndo-parasitados. Ao microscépio eletronico, pode-se observar
que a destruic@o celular se inicia em dreas de adesdo de c€lulas
imunes efetoras como linfécitos grandes e pequenos e
macréfagos. Aparecem também aderéncias de tais células com
o endotélio de capilares miocardicos. Daf resulta uma
microangiopatia, pois as células endoteliais exibem tumefacao,
vacuolizagdo e descamacio, coincidente com a agregagdo de
plaquetas e formagdo de trombos fibrinosos.” Essas alteragdes,
todavia, sdo focais, relativamente raras e podem ter um papel
apenas secunddrio na destrui¢ao do miocdrdio. Os microtrombos
fibrinosos tém sido observados nos capilares miocardicos de caes
no choque séptico experimental, na auséncia de necroses
isquémicas.®® Também os infartos sio raros em portadores de
purpura trombética trombocitopénica, a despeito da presenga de
trombos plaquetdrios disseminados.® Por outro lado, a infusdo
de adenosina difosfato diretamente nas corondrias de porcos in-
duz agregacio transitéria de plaquetas e extensos infartos
miocdrdicos.®? Todavia, a existéncia de uma microangiopatia com
as mesmas caracteristicas da observada na miocardite aguda
chagdsica reforca a idéia de uma agressao imune no seu curso e



aponta para a possivel participagao de citocinas mediadoras da
agressio endotelial, como IL-12, IL-2 ¢ TNF.

Ao acentuar a importéncia do sistema imune, nao se deve es-
quecer que as evidéncias também apontam para o parasita como
tendo participagdo primordial na patogenia da doenga de Cha-
gas. A miocardite aguda chagdsica pode induzir insuficiéncia car-
diaca congestiva, muitas vezes associada com graves arritmias
resultantes do comprometimento direto do sistema excito-
condutor do coragio. Nos casos mais intensos de miocardite,
principalmente vistos no homem e no cao jovem, os parasitos
podem ser relativamente escassos, sugerindo que 0s mecanismos
agressivos indiretos podem assumir um papel proeminente no
determinismo das lesdes. Todavia, o tratamento especifico tem
provocado a regressdo relativamente rapida de todo o quadro
descrito anteriormente. Em cdes com miocardite grave, com rit-
mo nodal no ECG, indicativo da aboli¢do de toda a atividade
elétrica atrial, o tratamento opera a reversdo completa das alte-
racdes eletrocardiograficas dentro de poucos dias.®® Alguns caes
conseguem fazer tal reversdo espontaneamente, com reducao
dréstica do parasitismo, para exibir mais tarde inflamagao dis-
creta e focos cicatriciais em vdrias dreas do corag@o, inclusive
nas estruturas do sistema de condug@o e nos ganglios do sistema
nervoso autondomico.”

A forma indeterminada representa uma fase da infecgdo em
que tudo indica estar o sistema imune protegendo € nao agredin-
do o hospedeiro. O papel do parasito no determinismo das le-
sdes inflamatdrias focais, discretas e disseminadas parece 6bvio,
como jé foi discutido aqui. O tratamento curativo deverd ndo s6
abolir as lesoes, mas também impedir a progressao da doenga
para uma outra fase, evolutiva e tardia. Os dados observados no
homem sio ainda escassos a esse respeito, mas ja comecam a
aparecer de modo convincente.**

1.1.5. Imunossupressao

Este assunto, muito explorado experimentalmente na tentati-
va de entender o processo de imunidade ao 7. cruzi, adquiriu novo
interesse com o surgimento da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS/SIDA). A imunodepressao provocada por essa
doenga permite uma reativagdo da infecgdo pelo 7. cruzi em in-
dividuos que estavam na fase indeterminada. O quadro anétomo-
patolégico é semelhante ao da fase aguda, mas tem certas carac-
teristicas proprias. Parece haver uma predile¢ao do parasita pelo
sistema nervoso central. Além de meningoencefalite, surgem
também lesoes nodulares, tumorais, formadas por acimulo de
células macrofdgicas densamente parasitadas.®® Dos 23 casos de
necrépsias de chagésicos com AIDS/SIDA revistos por Rocha
et al.,* 20 (87%) apresentaram grave envolvimento do sistema
nervoso central. Por vezes foram vistas co-infecgdes com
toxoplasma, citomegalovirus e herpesvirus.

Individuos com 6rgaos transplantados, inclusive transplan-
tados cardiacos por miocardite chagdsica, podem também exi-
bir uma reativacio da infecgdo até entdo latente, em conseqiién-
cia do tratamento imunossupressor. Aqui também o quadro
lembra a fase aguda da infec¢do, inclusive com a presenga de
formas amastigotas dentro das miocélulas, o que € crucial para
a dificil decisio do patologista quando confrontado com o di-
agnostico diferencial entre rejei¢ao do transplante e miocardite
chagdsica, a0 examinar material de biopsias endomiocardicas.
Por vezes, ha formacdo de nédulos subcutianeos, com numero-
sos parasitos no interior do tecido adiposo.” Essas lesoes sao
semelhantes as que foram descritas por Mazza e Freire como
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“lipochagomas metastdticos”, em criangas com grave doenga
de Chagas aguda.®

Como mostrado j4 hd bastante tempo, os imunodeprimidos
ndo perdem a capacidade de responder as drogas anti-T. cruzi.
Isso é uma circunstincia de importancia pratica, porque alterna-
tivas baseadas no que se conhece sobre 0 processo de resistén-
cia ao parasito seriam muito complexas. Na verdade, os estudos
experimentais tém demonstrado que todos os elementos do sis-
tema imune atuam na protegao do hospedeiro face ao 7. cruzi. A
destrui¢do seletiva seja do complemento, seja de anticorpos,
células T, CD4, CD8, macréfagos etc., pode suscitar a reativagao
da infecg@o.*! Mesmo as plaquetas podem ter algum papel na
destrui¢do do T. cruzi.”* Estudos recentes buscam analisar o pa-
pel que possam ter as citocinas na defesa contra o T. cruzi. Os
estudos experimentais mostram que as citocinas associadas com
uma resposta das células CD4, de tipo Thl, que pode ser esti-
mulada pela administragdo de IL-12, com produgao de interferon-
¥, IL-2 e TNF-q, resulta na diminuigdo dos niveis de parasitemia
e na protegio do animal.”**® Um estudo feito em criangas
seropositivas revelou que a fase aguda da infec¢ao se acompa-
nhou, de fato, de uma resposta de tipo Thl, mas que aparente-
mente passou para ThO, com expressdo tanto de interferon-ycomo
IL-4, com a transi¢do para a forma indeterminada.”

2. PATOLOGIA DA DOENCA DE
CHAGAS

2.1. Anatomia Patolégica

2.1.1. Forma Aguda

A forma aguda da doenca de Chagas representa, na realida-
de, uma infecc¢do generalizada pelo 7. cruzi. As formas
amastigotas podem ser encontradas nas secgoes histologicas de
quase todos os 6rgaos e no interior de vdrios tipos celulares, usu-
almente acompanhadas por um infiltrado mononuclear, conges-
tdo aguda e edema. As células parasitadas incluem fibras mus-
culares lisas, esqueléticas e cardiacas, fibroblastos, macrofagos,
células gliais, células endoteliais, células de Schwann e neur6nios
(Figura 2.1). Os parasitos intracelulares por vezes sao abundan-
tes na chamada “gordura cinzenta”, e havia ddvida se as c€lulas
parasitadas eram mesmo adipdcitos (Figura 2.2). Estudos recen-
tes, com auxilio da microscopia eletronica, mostraram que sim.”
Os 6rgdos parasitados vdo desde aqueles onde o encontro de
parasitos € registrado como raridade, como o ovdrio, testiculo e
tiredide, até os musculos liso, estriado esquelético e cardiaco,
onde as lesdes sio comuns e muito mais proeminentes, € 0 siste-
ma nervoso central. Devido a baixa mortalidade da forma aguda
(menos de 5%) e 4 sua ocorréncia predominantemente rural, sdo
relativamente poucos os estudos publicados sobre a anatomia
patolégica dessa forma da doenga de Chagas no homem. A mai-
or parte das informagdes encontra-se em estudos antigos.”!"!
Alguns outros, mais recentes, tratam mais detalhadamente do
envolvimento do sistema nervoso autdnomo'* e do sistema de
condugdo.® A Tabela 1 mostra dados gerais sobre 8 casos de
necrépsias na forma aguda da doenga de Chagas.

Depois do extenso programa de profilaxia que vem sendo feito
nos Gltimos anos, ndo sé no Brasil como nos paises do Cone Sul,
a forma aguda da doenga de Chagas de origem vetorial tornou-
se realmente uma raridade. O interesse pela sua patologia toda-
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Tabela 1 Dados clinico-patolégicos sobre oito casos da forma aguda da doenca de Chagas observadas em Salvador, Bahia

Caso N.° Idade Sexo Sinal de Romana Causa mortis Peso do coracao (g) Miocardite Encefalite

01 5 meses F = Broncopneumonia 34 e s +

02 10 anos F #$ Miocardite aguda 150 i +

03 18 meses M + Meningoencefalite 40 +++ +4-4
04 17 anos M #$ Miocardite aguda 410 +++ +

05 17 anos M % Miocardite aguda = +++ +

06 13 anos M + Miocardite aguda = +++ =

07 5 anos M = Miocardite aguda 2= ++ +

08 4 meses M + Encefalite — ++ ++

via persiste devido a possibilidade do aparecimento eventual de
casos por transmissao congénita, acidentes de laboratorio, por
ingestdo de alimentos contaminados e pds-transfusionais. As
formas de reativagdo vistas em portadores de imunodeficiéncias
aparecem hoje com freqiiéncia inquietadora e serdo abordadas
mais adiante.

Os portadores da forma aguda podem vir a falecer de insufi-
ciéncia cardiaca (miocardite), de meningoencefalite ou de com-
plica¢des, como a broncopneumonia.

A miocardite € a lesao mais constante e é muito intensa,
mesmo naqueles pacientes que, em vida, mostram apenas sinais
escassos de envolvimento cardiaco ou que, nas necropsias, mos-
tram coracdes sem alteragdes macroscopicas evidentes. Os que
falecem em insuficiéncia cardiaca mostram um corag¢ao flacido,
congesto, moderadamente aumentado de volume, mais por dila-
tacdo que por hipertrofia, e com petéquias ou sufusdes
hemorragicas, subepicardicas e subendocardicas. As tromboses
intracardiacas sdo excepcionais. Na emergéncia dos grandes
vasos pode ser encontrado um linfonodo aumentado de volume,
representando um processo de linfoadenite inespecifica.'™® As
formas amastigotas poderao ser encontradas no interior desse
linfonodo. Ele representa um centro de drenagem dos linfaticos
cardiacos. Estes formam dois troncos — um direito e outro es-
querdo — que drenam a linfa miocérdica através de uma rede
subepicardica que acompanha os vasos coronarianos, anasto-
mosando-se e convergindo para a base do cora¢do. Assim, o
aumento de volume do linfonodo, que passa do diametro de al-
guns milimetros para 0,5 a 2 cm, representa um reflexo das alte-
ra¢des inflamatérias em curso no miocardio. Dai, embora ndo seja
patognomonica, a sua presen¢a tem valor para o diagnéstico da
miocardite chagdsica, inclusive na forma cronica cardiaca, onde
ele também pode aparecer.”

Ao exame microscépico do coracdo, véem-se intenso
infiltrado mononuclear e edema, dissociando as fibras cardiacas,
as quais podem exibir graus diversos de alteragdes regressivas.
Os parasitos sdo facilmente encontrados. Em um paciente trata-
do durante 5 dias e que veio a falecer, os parasitos foram muito
escassos nas lesoes, embora a reacdo inflamatdria fosse de gran-
de intensidade.”® E possivel que a destruicio das formas
intracelulares dos parasitos contribua para exacerbar a rea¢ao
inflamatéria. Esta pode ser suprimida com o uso de corticoides
concomitantemente com o quimioterapico.

Tal demonstragdo foi feita a principio experimentalmente,
levando ao uso clinico de tal esquema terapéutico em dois paci-
entes com a forma aguda da doenga, com total sucesso.'™ O
infiltrado inflamatério envolve todas as estruturas do coracdo e
estende-se ao endo- e pericardio, onde podem ocorrer densos
acumulos focais. Envolve os nervos, o sistema excitocondutor e

os ganglios parassimpdticos da parede atrial (Figura 2.3). Estes
podem mostrar sensivel diminui¢ao do nimero dos neuro-
nios.!91% Também a base das valvulas cardiacas pode ser
infiltrada pelas células mononucleares, onde predominam os
linfocitos.

Em material experimental, o estudo ultra-estrutural demons-
tra que as células inflamatérias sdo predominantemente peque-
nos linfécitos, grandes linfécitos granulares de nicleo chanfrado
(células NK), macréfagos e plasmocitos. Os linfécitos e
macréfagos podem aparecer aderidos, com fusao de membrana
ao sarcolema dos miocardidcitos. Nesses pontos de contato, e por
vezes em quase toda a miocélula, ocorrem tumefacio e rotura
de mitocondrias, dilatag@o de reticulo endoplasmatico e disso-
lucdo de miofibrilas, com rotura e fragmentacdo dos discos in-
tercalares (Figuras 9.1 a 4).

As lesoes da microvasculatura miocardica foram a princi-
pio descritas como resultantes de agregagao plaquetdria na in-
feccdo do camundongo.'™ Sugeriu-se que o inicio do processo
seria uma agdo direta do 7. cruzi ao se colonizar no interior de
células endoteliais.'’”” Essa possibilidade parece remota, uma vez
que tal parasitismo é excepcional, mesmo em infec¢oes com ele-
vadas cargas parasitarias. As plaquetas funcionam in vitro como
elementos efetores contra 7. cruzi previamente sensibilizados por
anticorpos especificos, causando a lise parasitdria, uma acgo
dependente de receptores para C3b existentes nas plaquetas.”” Ao
exame ultra-estrutural da miocardite chagasica aguda no mode-
lo canino, os capilares miocardicos mostram tumefagdo
endotelial, agrega¢do plaquetaria e trombos fibrinosos.” Por
vezes, essas lesdes sdo coincidentes com a presenga de linfécitos
na luz do capilar, com forte aderéncia membranar a célula
endotelial. Ocorre, portanto, uma microangiopatia na miocardite
aguda chagdsica, provavelmente iniciada com a agressdo
citotéxica ao endotélio por células imunologicamente competen-
tes. As lesoes endoteliais vistas na presenca de intimas aderén-
cias entre linfocitos e endotélio ja foram encontradas na
miocardite causada em ratos pelo virus citomegélico'™ e lembram
aquelas observadas em pacientes tratados com doses elevadas de
IL-2 recombinante e que apresentaram a chamada “sindrome do
vazamento”.'” Elas foram reproduzidas no miocardio e muscu-
lo esquelético em ratos tratados com IL-2, TNF e endotoxina.!’
Esses achados sugerem que citocinas liberadas localmente po-
dem ter participa¢do importante na miocardite aguda chagasica,
especialmente no mecanismo que resulta na microangiopatia.

Nos muisculos esqueléticos, as alteragoes sao semelhantes,
embora de menor intensidade. Também as lesoes sdo focais e
podem aparecer num musculo e estar completamente ausentes
em outro. Nao fosse a possibilidade de diagndstico por outros
meios mais simples, a biopsia de musculo, bem como em certos
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Figura 2 O Trypanosoma cruzi e suas lesoes.

1.

Ninho parasitario, com consideravel nimero de amastigotas e alguns tripomastigotas ja diferenciados, situado no interior de miocardiocitos,
os quais ainda conservam suas estriacdes tipicas, mostrando que, nessa fase, os parasitos apenas causam lesdo por ocupagao de espago.
H.E., 400 X.

Infeccdo aguda grave experimental do camundongo, revelando denso parasitismo do tecido adiposo (gordura cinzenta perirrenal). Méto-
do imunoistoquimico com anticorpo anti-T. cruzi e reacao de imunoperoxidase. 120 X.

Nervos intracardiacos comprometidos na sua continuidade pela reacao inflamatéria provocada pelo T. cruzi (miocardite aguda chagasica
experimental). Método imunoistoquimico para enolase, 150 X.

A foto ilustra uma area em vias de miocitélise e de mumificacao de miocardiocitos, observada no curso da miocardite crénica chagasica do
homem. H.E., 250 X.
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casos a biopsia de linfonodo, poderia revelar leses inflamatéri-
as, com presenga de parasitos. Em alguns poucos casos da for-
ma aguda nos quais tivemos a oportunidade de examinar mate-
rial de bidpsia, vimos parasitos intracelulares em lifonodo e em
musculo esquelético.

No intestino e es6fago, hd parasitismo muscular e dos ele-
mentos do plexo de Auerbach, além de densos infiltrados
linfocitarios ao longo desse plexo,''" com lesdes degenerativas
nos neurdnios. Em alguns casos, essas lesoes inflamatorias po-
dem ser proeminentes, sobretudo no eséfago.

No encéfalo tem sido descrita infiltragdao leucocitaria
mononuclear das leptomeninges, congestdo, hemorragia
perivascular no interior da substancia nervosa, neuronofagia e
proliferacdo glial. Chagas'"? descreveu focos parasitarios e ou-
tros de infiltra¢do leucocitaria, tanto no cérebro como no cerebelo,
nos nucleos de base, na protuberancia, nos pedinculos, bem como
no bulbo e na medula. As células que contém os parasitos sao
geralmente macréfagos do revestimento meningeo e células da
glia. Excepcionalmente, os parasitos podem ser encontrados nos
neurdnios.'” Pequenos nédulos de proliferagéo glial, com ou sem
parasitos, podem ser encontrados de maneira esparsa no sistema
nervoso central de individuos com ou sem manifestagdes neuro-
légicas evidentes. Esses nddulos foram caracterizados por téc-
nicas de impregnagao argénticas como constituidos por elemen-
tos da macréglia.''*!"* O parasitismo do sistema nervoso central,
na fase aguda da doenca de Chagas, parece ser mais freqiiente
do que geralmente se pensa. De 11 pacientes, foi possivel isolar
o T. cruzi por meio de cultura a partir do liquido cefalorraquidiano
em 8; apenas 4 apresentavam alteracoes liquéricas e nenhum
mostrava ou veio a mostrar comprometimento neurol6gico evi-
dente. 114,115

O sinal de Romaria e o chagoma tém o mesmo significado
de uma lesao de porta de entrada. O seu aparecimento em 10 a
15 dias ap6s a inoculagdo e a sua duragao de 30 a 60 dias suge-
rem uma reagdo de hipersensibilidade mediada por células. As
alteracoes histologicas encontradas em material experimental e
humano limitam-se a descrever uma reagdo proliferativa com
fibroblastos, macrofagos e células endoteliais, além de conges-
tdo e edema e a presenca de parasitos no citoplasma de
macrofagos.''*!"” Na pele (chagoma) foram descritas lesoes
eritematosas (esquizotripanides) e nédulos cutaneos, que repre-
sentam focos de paniculites e de rea¢des granulomatosas, com
ou sem parasitos (chagomas metastaticos).!'120

2.1.2. Forma Latente ou Indeterminada

Um dos aspectos mais enigmaticos da doenga de Chagas diz
respeito ao que acontece durante o longo periodo (geralmente
cerca de 5-10 anos ou mais) entre as manifestagdes da fase agu-
da e o aparecimento das manifestagdes da forma cronica cardia-
ca ou digestiva.

Em individuos infectados, mas aparentemente assintomaticos,
que vieram a falecer subitamente, acidentalmente ou por outras
causas que ndo a doenca de Chagas, vdrios autores tém registrado
a presen¢a de uma miocardite focal discreta e, principalmente,
redugdo do nimero de neurdnios nos plexos nervosos parassim-
paticos do coragio e do tubo digestivo.'?!"1%

Muitos desses casos ndo podem ser enquadrados na defini-
¢do de forma indeterminada dentro do critério da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical,'” por nio terem tido estudo
eletrocardiografico prévio. Esse fato € importante, pois um es-
tudo feito em chagdsicos assintomaticos acometidos de morte

subita, tidos como pertencentes a forma indeterminada, revelou,
nas necropsias, que todos ja exibiam as caracteristicas anatomo-
patolégicas da forma crénica cardiaca da doenga de Chagas.'®
Alguns pesquisadores tém recorrido as biopsias endomiocardicas
para os seus estudos. Ha aqui os problemas com os erros de
amostragem, pois as lesdes tém uma distribui¢do focal. Em um
desses estudos, apenas 15% das bidpsias mostraram discretas
reagdes inflamatorias, enquanto 85% apareceram histolo-
gicamente normais.'”” Ja em outro estudo, 61% das amostras
mostraram discretos infiltrados inflamatdrios, alteragdes
degenerativas e inespecificas das fibras miocdrdicas, edema
intersticial e fibrose.'”® A correlagdo tem sido feita entre o en-
contro das lesdes mais acentuadas e a probabilidade de o indivi-
duo vir a desenvolver a forma cardiaca progressiva.'” Este tlti-
mo dado levanta uma suspeita dificil de ser afastada, isto é, se a
forma cardiaca ja ndo estaria, em tais casos, nos seus primeiros
estagios de desenvolvimento.

Embora essa forma da doenca de Chagas tenha sido bem de-
finida, a sua patogenia é pouco conhecida. O substrato anatdmico
¢ representado pelas lesdes inflamatdrias microscopicas focais,
no seio das quais os parasitos sdo raramente demonstrados pe-
los métodos histolégicos comuns.?™!3! Todavia, técnicas
imunoistoquimicas tém possibilitado a comprovagio de materi-
al antigénico do 7. cruzi nessas lesoes na auséncia de parasitos
demonstrados histologicamente.” Também, quando foram apli-
cadas técnicas de hibridizagao in situ, foi possivel revelar tragos
do genoma do parasito nas lesdes focais miocdrdicas.® Esses
achados sao fortemente sugestivos de que as lesoes focais en-
contradas no corag¢do em portadores da forma indeterminada sdo
parasito-dependentes. Todavia, o significado das lesdes
miocdrdicas focais tem sido discutido, pois para uns elas seriam
cumulativas e, com o tempo, resultariam no comprometimento
difuso (confluente) do miocardio, inclusive com fibrose disse-
minada,'?? enquanto para outros elas representariam um estado
de equilibrio parasito-hospedeiro.* Ha ainda outros que suge-
rem, com base em estudos experimentais, uma lesao micro-
vascular, provocada por fatores imunes, com agao continua e
cumulativa.**!35 A resposta a essas perguntas parece muito difi-
cil de ser dada em estudos com material humano. Em camun-
dongos com infec¢ao prolongada,'*®'¥7 e que se apresentavam
aparentemente sadios, foram encontradas lesdes evolutivas de
arteriolite necrotizante, além de lesoes inflamatorias focais, so-
bretudo no coragdo e nos musculos esqueléticos. Nesses animais
ndo se pode dizer que tenha ocorrido um equilibrio bioldgico
hospedeiro-parasito, mas sim o estabelecimento de uma doenga
progressiva de baixa intensidade, com parasitos persistentemente
presentes nas lesoes.

Existem duas perguntas cruciais a serem feitas sobre a forma
indeterminada. Uma seria sobre a repercussao funcional da
miocardite focal, discreta e disseminada, que tem sido descrita
como o substrato morfolégico fundamental. As controvérsias
sobre esse ponto surgem porque alguns individuos com essa for-
ma da doenga tém mostrado alteragdes funcionais cardiacas quan-
do explorados com testes mais sensiveis do que o eletrocar-
diograma cldssico. A outra pergunta seria sobre a ocorréncia ou
ndo de lesdes cumulativas durante a forma indeterminada. Es-
sas duas questoes foram abordadas recentemente com o uso do
modelo canino. No primeiro caso, caes comprovadamente com
miocardite focal disseminada, discreta ou moderada, foram tes-
tados com métodos invasivos, tendo sido medidos, antes e de-
pois de bloqueio autondmico farmacologico total, o limiar de
excitabilidade nos atrios, o tempo de condugao intra- e interatrial



¢ 0 tempo de recuperagdo do né sinusal apds excitagdo de vari-
ada intensidade. Foram usados cdes comprovadamente sadios,
nio-infectados, como controles. Os resultados obtidos foram
semelhantes nos dois grupos e considerados dentro da normali-
dade.”® Assim sendo, a miocardite focal discreta ou moderada,
que se constitui no substrato morfolégico da forma indeterminada
da doenga de Chagas, ndo se mostrou suficiente para alterar s6 o
eletrocardiograma cldssico, mas também os mais sensiveis e
sofisticados testes invasivos de exploragao funcional do coragao
(Tabela 2).

Se levarmos em conta os dados experimentais até aqui obti-
dos no modelo canino, duas possibilidades teriam que ser consi-
deradas para os casos humanos da forma indeterminada com
testes funcionais alterados: a presenga de lesdes cicatriciais dei-
xadas por uma fase aguda particularmente grave ou a presenga
de lesoes incipientes, mas progressivas, da instalagdo de uma
forma cronica cardiaca. A repetigdo periddica dos testes funcio-
nais poderia determinar o potencial evolutivo das lesdes e apon-
tar para uma das duas possibilidades sugeridas.

A pergunta sobre a possibilidade de lesdes cumulativas foi
também explorada no modelo canino."” Um estudo morfolégico
ultra-estutural indicou que as lesdes de miocardite focal da in-
feccdo sdo autolimitadas, ciclicas, havendo um balango entre a
formagio de novos focos e a reabsor¢ao dos mais antigos, o que
possibilitaria a longa sobrevida do hospedeiro no caso de nao
sobrevir uma mudanga da sua reatividade. A inflamagéo focal
se faz com leucécitos mononucleares, com predominancia de
linfécitos e plasmécitos, alguns macréfagos e ocasionais
mastécitos e polimorfonucleares. Trata-se, portanto, de um
infiltrado policlonal. Entre os linfécitos aparecem os grandes
linfécitos granulares de nicleo endentado, identificados
tentativamente como células NK (Figuras 10.7 e 2). O interes-
sante é que as células no infiltrado limitam-se ao tecido intersticial
do miocdrdio e, embora muitas vezes se aproximem bastante dos
miocardiécitos, ndo fazem os contatos membrana/membrana,
nem lesam as células endoteliais dos capilares miocardicos, tal
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como havia sido previamente observado durante a fase aguda.”

Quando vérios focos inflamatérios foram analisados na sua ultra-

estrutura, ficou evidente que, em alguns deles, as células infla-

matdrias apresentavam no seu conjunto sinais de condensagao e

fragmentacio da cromatina nuclear, de mumificagao citoplas-

matica e de desagregagio de partes do citoplasma alterado (Fi-
guras 10.3 e 4). Esse quadro era indicativo de que as células de
um determinado infiltrado focal estavam sofrendo, coletiva-
mente, um processo regressivo que podia ser identificado como
apoptose. Essa impressdo foi confirmada em secgdes submeti-
das ao teste histoquimico para marcagio do 3’-OH final do DNA
pela desoxinucleotideo transferase (apoptag-test). Em alguns
focos, apenas uma ou outra célula aparecia positiva, o que care-
cia de maior significado, uma vez que a apoptose € a maneira
comum de remogio de células inflamatérias. Todavia, em ou-
tros focos os sinais de apoptose afetavam quase todas as c€lulas,
sugerindo a existéncia de uma onda ou surto de remogao de todo
o infiltrado. Também se verificou que os infiltrados focais ocor-
riam acompanhados de uma ligeira expansdo da matriz
extracelular, em algumas dreas com predominancia de material
amorfo, mas, em outras, com quantidades varidveis de fibras
colagenas. Em algumas dreas foram notados sinais de fragmen-
tacdo, de variabilidade de didmetro e de formagédo de grumos
elétron-densos, sugestivos de que o excesso de matriz também
sofria degradag@o progressiva.

Com base no que foi aqui descrito, os focos inflamatérios que
aparecem no coragdo durante a forma indeterminada da doenga
de Chagas apresentam um ciclo evolutivo no qual o estimulo
(parasitario?) atrai células inflamatorias que aparecem como que
inibidas no seu potencial agressivo, mas que se acumulam no
tecido intersticial acompanhadas por um certo grau de fibrose.
Ap6s um lapso de tempo, as células inflamatérias sao removi-
das por apoptose, enquanto o excesso de matriz sofre degrada-
¢do. Com base nesses dados ultra-estruturais, as lesoes da
miocardite focal da forma indeterminada foram interpretadas
como sujeitas a um ciclo evolutivo, autolimitado, equilibrado

Tabela 2 Exploracao funcional cardiaca em caes na fase indeterminada da doenca de Chagas experimental

CONTROLES  CHAGAS BaXBAT: Cont. X Chagas

Parametro Basal BAT Basal BAT @ Ch Ba BAT
Limiar ADA 1,58 = 0,11 1,83 = 012 225 £ 0,28 281 £ 030 NS NS NS NS
Limiar ADB 1,70 = 0,15 213 = 027 363 = 045 375 £ 047 NS NS NS NS
Limiar AE 095 = 0,12 1,17 = 0,22 425 = 0,53 283 = 055 NS NS NS NS
PRE-400 148,00 = 6,56 165,77 = 8,79 132,73 = 5.93 139,09 = 392 NS NS 0,05 0,01
PRF-400 151,67 = 6,65 169,62 = 7,13 128,18 = 585 134,09 = 392 NS NS 0,01 0,01
PRE-200 13933 = 698 157,77 = 11,05 122,27 = 423 126,82 = 332 NS 004 002 003
PRF-200 14231 = 752 151,25 £ 544 117,27 £ 4723 121,82 = 3,32 NS 0,04 001 00l
TRNS-150 826,00 * 105,48 654,00 * 4833 523,67 £ 65,72 502,54 *= 22,54 NS NS NS NS
TRNS-200 1.104,00 = 192,66 660,00 = 56,30 498,31 = 50,34 493,71 = 21,77 NS NS 0,03 0,04
TCAaAb-150 20,20 £ 143 21,00 £ 1,00 1991 = 2,72 2448 = 7,13 NS NS NS NS
TCAaAb-200 20,00 = 1,58 21,60 £ 1,03 1992 = 3,08 2485 = 435 NS NS NS NS
TCAaAb-300 2040 = 1,29 21,20 = 0,97 2243 = 2,57 2459 = 488 NS NS NS NS
TCAaAb-400 21,40 = 098 2280 = 2,80 25,19 £ 342 21,78 = 504 NS NS NS NS
TCAaAb-500 23,00 = 2,00 20,00 = 0,00 21,83 £ 335 2030 = 429 NS NS NS NS
TCAaAe-150 3450 * 2,22 3625 £ 2,39 33,15 = 5,11 30,27 * 11,66 NS NS NS NS
TCAaAe-200 31,00 = 1,35 3500 = 2,04 2998 £ 4,74 3425 = 6,70 NS NS NS NS
TCAaAe-300 3400 £ 245 33,75 = 2,39 31,65 = 7,87 3407 £ 6,16 NS NS NS NS
TCAaAe-400 3350 = 2,53 3225 = 1,31 3428 = 2,87 3599 = 0,71 NS NS NS 0,05
TCAaAe-500 33,75 = 239 3450 £ 0,50 3593 £ 748 38,07 £ 507 NS NS NS NS
BAT = bloqueio autonomico total; C = controles; Ch = doenga de Chagas; Ba = basal.

(Vide Ref. 138).
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pelo aparecimento de umas lesdes e desaparecimento de outras,
o0 que permitiria longa sobrevida do hospedeiro.'*

2.1.3. Forma Cronica Cardiaca

Essa forma ¢é caracterizada pela presenga de uma miocardio-
patia inflamatéria de tipo dilatada, fibrosante, de evolugao
protraida e fatal, que cursa com insuficiéncia cardfaca congestiva
ou morte stbita, fendmenos tromboembdlicos, arritmias varia-
das. Tem sido discutido se haveria duas formas de apresentacao
da doenca: uma predominantemente arritmica, que levaria a
morte stbita e que apresentaria um corac¢ao de tamanho ainda
dentro dos limites da normalidade, com comprometimento par-
ticularmente grave do sistema de conducio do coragao; enquan-
to a outra seria do tipo congestivo, com cardiomegalia, trombo-
ses intracardiacas e infartos em vérios orgdos. Até diferengas mais
sutis ja foram notadas. Uma delas seria a presenga de focos
granulomatosos no seio da miocardite cronica difusa, mais
freqiientes nos individuos que faleceram subitamente."” A ou-
tra diz respeito a linfoadenomegalia que aparece na emergéncia
dos grandes vasos e que representa uma linfoadenite satélite da
miocardite chagdsica. Lopes e cols."*! encontraram tal linfonodo
em aproximadamente 75% dos chagdsicos que tiveram morte
stibita, e em 40% dos que apresentaram insuficiéncia cardiaca
congestiva. Na realidade, a morte sibita pode acometer porta-
dores da forma cronica cardiaca da doenga em qualquer fase da
sua evolugdo. Também os achados andtomo-patoldgicos nao
diferem essencialmente entre os individuos que morrem subita-
mente e aqueles com longa histéria de insuficiéncia cardiaca
congestiva. Do ponto de vista histolégico, ndo € possivel sepa-
rar os dois grupos, mesmo quando o sistema de condugio € exa-
minado.'*

2.1.3.1. Dados Gerais

A descricdo que se segue refere-se aos achados cardiacos e,
eventualmente, extracardiacos, observados nas necropsias de
individuos que vieram a falecer apds progressiva insuficiéncia
cardiaca congestiva.

2.1.3.2. Aspectos Macroscopicos

O coragiio fica aumentado de volume e assume uma forma
arredondada, globdide, com a ponta formada pelos dois
ventriculos e com 0s vasos venosos congestos fazendo um pro-
eminente desenho vascular na superficie epicdrdica, que € habi-
tualmente lisa, transparente e brilhante (Figura 3.7). Podem ser
notadas dreas focais esbranquigadas e planas de espessamento
epicardico, relativamente freqiientes na face antero-superior do
6rgao (“manchas lacteas”). Ao longo das artérias corondrias, fi-
cam escalonados grumos esbranquigados, formando um ponti-
lhado que tem sido comparado a um “rosdrio”. Microscopica-
mente, esses grumos contém uma deposi¢ao laminar acelular de
fibras coldgenas e, provavelmente, representam uma variagdo das
“manchas lacteas”. Alguns patologistas chegaram a considerar
esse “rosdrio” coronariano como patognomonico da miocardite
cronica chagdsica, mas, embora a lesdo seja mais freqiiente ¢
nitida nessa condi¢iio, também aparece em cardiomegalias de
outras etiologias, até mesmo nas nao-inflamatorias.

O miocéardio fica amolecido, embora nio esteja flacido, e
mostra espessura irregular, com dreas de afinamento que se al-
ternam com zonas hipertrofiadas, o que pode ser mais bem apre-
ciado quando o 6rgdo é transiluminado, como ao se acender uma

lampada no interior da cavidade ventricular."' Esse aspecto tal-
vez tenha um grande significado, pois estudos de medicina nu-
clear tém revelado dreas miocdrdicas de hipocontratilidade e de
baixa perfusdo coronariana, provavelmente decorrentes de alte-
ragdes da inervag@o autondmica ou de destrui¢des focais de fi-
bras do sistema de condugdo.'**'* Em ambos os casos, poder-
se-iam formar dreas com distirbios de despolariza¢do que seri-
am comprimidas e distendidas em cada sistole ventricular, as-
sim sofrendo gradativa atrofia. Ao ser seccionado, o miocdrdio
mostra uma fina e difusa fibrose, mais bem apreciada em sec-
¢des longitudinais ao longo do septo interventricular (Figuras 3.3
e 4). Por vezes, esse septo mostra-se de espessura muito reduzi-
da. As alteragdes ja referidas podem contribuir para explicar a
insuficiéncia cardiaca predominantemente direita dos chagsicos,
pois a integridade do septo é fundamental para manter a forga de
ejecio da cAmara ventricular direita.'** Outras dreas mostram-se
com nitida hipertrofia, por vezes alcangando 2 cm de espessura.
As cAmaras cardiacas mostram nitido grau de dilatac@o, sobre-
tudo as direitas, todas contendo muito sangue e codgulos
crudricos e larddceos. Na Tabela 3, o peso do coragdo em porta-
dores da forma cronica cardiaca da doenca de Chagas € dado
comparativamente com o de duas outras miocardiopatias, a
idiopdtica dilatada e a fibrose endomiocardica.

2.1.4. Aspectos Microscépicos

O infiltrado inflamatério mononuclear e a fibrose dominam
o quadro. O infiltrado ¢ difuso, mas, caracteristicamente, apre-
senta dreas de adensamento. Nessas dreas, as fibras cardiacas
aparecem bem dissociadas, fragmentadas ou mesmo hialinizadas.
Esses focos foram comparados com o que tem sido descrito em
outras miocardites como “lesoes explosivas™ e designados como
“focos de reativagio subaguda™.* Esse nome ja deixa uma im-
pressdo de que os adensamentos do infiltrado mostram caracte-
risticas de atividade do processo inflamatério, os quais seriam
representados pela prépria concentragido celular e sinais
concomitantes de agressdo as miocélulas. Nesses focos foi
verificada a predominancia de linfécitos CD8 sobre CD4, en-
quanto o inverso ocorria nas demais dreas de infiltragdo difusa
do miocdrdio (dados nao publicados).

Embora alguns dados experimentais tenham revelado um
papel preponderante para os linfocitos CD4, tanto na imunidade
como na patogenia,'* os estudos com material humano t€m con-
sistentemente atribuido uma maior relevancia para os linfocitos
CD8. Tais estudos nio s6 t¢ém demonstrado uma propor¢ao mai-
or dos CD8 sobre CD4, como também revelado que os primei-
ros aparecem mais proximos ou aderidos as miofibras'*® e ex-
pressam o fator citotoxico Grazima A.'"

Sendo assim, a miocardite cronica chagdsica apresenta-se
como um processo dindmico, o qual se reativa periodicamente
em focos que evoluem para a fibrose, podendo-se observar le-
sdes em diferentes fases de evolucg@o ao exame microscopico.

Tabela 3 Peso do coracao em trés miocardiopatias
observadas em Salvador, Bahia

Peso do coragao (g)

Miocardiopatia N.° de casos Max. Min.  Méd.
Miocardiopatia chagasica 208 760 380 506
Miocardiopatia idiopatica 21 950 380 586
Fibrose endomiocardica 12 620 200 373
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Figura 3 Aspectos macroscopicos da miocardite cronica chagasica do homem.

1.” Vista externa do coracdo aumentado de volume, com aspecto globoide, a ponta formada pelos dois ventriculos e mostrando a superficie
epicardica lisa, brilhante, congesta e transparente, notando-se contudo algumas “manchas lacteas”.

2. Cavidade dilatada do ventriculo esquerdo, notando-se trombo mural aderido na zona da ponta. O endocardio é liso e transparente na

sua maior parte.

3. Placa esbranquicada, fibrosa, no endocardio da ponta do ventriculo esquerdo, resultado da organizagao de um trombo mural.
4. Lesao aneurismatica caracteristica ocupando a zona apical do ventriculo esquerdo. Ha uma “herniacao” do endocardio, que acaba se
fusionando com o epicardio, para formar o saco aneurismatico, sem aparente fibrose miocardica de vizinhanca.

A fibrose é proeminente na miocardite cronica chagasica (Fi-
guras 8.1 a 4). Todos os tipos de fibrose miocardica descritos
(focal, difuso, intersticial, perivascular, plexiforme) podem ser
encontrados, até mesmo numa mesma sec¢do histologica. A
fibrose contribui para a rigidez miocdrdica e ¢ um fator decisivo
no mecanismo de insuficiéncia cardiaca.'*® Tem sido pouco es-
tudada na doenga de Chagas. Dados experimentais em camun-
dongos tém mostrado que hd participagdo dos coligenos de ti-
pos I1I e I, mas hd uma quantidade bem aumentada do colageno
de tipo IV e da fibronectina."” Também foi mostrado que a
fibrose miocdrdica pode regredir ap6s tratamento curativo.” A
demonstragio da maior presenga de coldgeno tipo IV, um
coldgeno nao-fibrilar constituinte de membranas basais, assume
um significado interessante quando se considera o achado ultra-
estrutural de espessamento das membranas basais de capilares,
fibras musculares lisas das paredes dos vasos e dos miocar-
diéeitos, de até 20 vezes o normal, em portadores de miocardite
cronica chagdsica.”' Essa alteragao, embora vista também no
diabetes mellitus e no mixedema, foi considerada peculiar a do-
enca de Chagas.'”' Outros achados ultra-estruturais e histo-
quimicos foram descritos em material de bipsia endomiocdrdica.
Embora a técnica de tal biopsia envolva aspectos €ticos (no ge-
ral, ela ndo beneficia o paciente) ¢ limitagoes técnicas pela
representatividade dos fragmentos, alguns dados de interesse tém

sido obtidos. O primeiro ¢ a revelagdo, ja de hd muito suspeita-
da, de que pacientes assintomdticos podem revelar lesoes bem
avancadas de inflamagdo e fibrose. O segundo ¢ que 0s portado-
res da forma indeterminada tém lesdes tdo discretas e focais, que
podem ndo estar representadas nos fragmentos obtidos em até
40% dos casos.'? Quanto 2 utilizacdo do material para exame
a0 microscépio eletrdnico, Storino e Milei'™* afirmam que, além
do espessamento das membranas basais ja referido, todos os
outros achados de microscopia eletronica até aqui descritos na
miocardite cronica chagdsica tém sido inespecificos. Guerra et
al.'’s3 descreveram lise de miofibrilas, redu¢do de organelas,
tumefagdo mitocondrial, uma dilatagdo do reticulo endoplas-
matico, que fica cheio com um material de aparéncia glico-
protéica. Este tltimo aspecto foi considerado caracteristico da
miocardite chagdsica. Quanto aos dados histoquimicos, tem sido
visto um decréscimo na concentragdo de todas as enzimas
pesquisadas, mas uma curiosa concentragao elevada de fosfatase
dcida (atividade lisossdmica) e da monoamina-oxidase.'?"'%
Além da presenca de miocardite cronica e fibrose, hd a acres-
centar, apenas, que o processo inflamatério miocardico pode ter
um componente granulomatoso, o que, na nossa experiéncia, nao
tem sido freqiiente. Os ninhos de formas amastigotas do T cruzi
nas fibras cardiacas podem ser muito raros. As percentagens de
positividade dadas por diversos autores sdo muito dificeis de
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comparar, pois foram obtidas dos mais variados modos. Tam-
bém deve haver variagio regional nesse particular. Numa pes-
quisa sistemadtica de 126 casos, com um estudo de uma média de
8 secc¢des do miocdrdio para cada caso, foram encontrados 38
positivos, ou seja, 30%."** E evidente que, se fossem emprega-
das técnicas de imunoistoquimica e de hibridizagdo (com PCR)
in situ, a positividade seria bem maior.

Um intenso parasitismo miocardico pode ser encontrado em
alguns casos especiais, que, por suas caracteristicas histologicas
e evolugio clinica, podem ser designados como de miocardite
chagdsica subaguda.'>® Num estudo de seis desses casos, a ida-
de dos pacientes variou de 20 a 60 anos (média de 27 anos) € o
curso clinico da doenga cardiaca foi extremamente rapido. O peso
do coragdo variou de 360 a 555 g, com uma média de 445 g. Em
quatro casos havia tromboses intracardiacas e infartos para os
rins, pulmdes e cérebro, o que também serve para distinguir es-
ses casos da forma aguda, onde os fendmenos troboembdlicos
sdo raros. Nesses casos, ao lado de difuso e intenso infiltrado
linfocitério, o miocardio mostrou lesdes de necrose hialina e focos
de infiltragdo de polimorfonucleares em torno de fibras em de-
sintegragdo, com difuso grau de edema e fibrose incipiente. Os
parasitos no interior das miocélulas foram bem mais numerosos
e fregiientes do que habitualmente se vé na forma aguda da do-
enca. Ndo foram vistas lesdes proeminentes, parasitdrias ou ndo,
nos demais 6rgdos. Infelizmente, nao foi feita uma avaliagdo do
estado imunoldgico de tais pacientes.

2.1.5. Sistema de Condugao

O infiltrado inflamatério crénico e a fibrose presentes no
miocdrdio contratil podem igualmente ser encontrados ao longo
de todo o tecido excitocondutor do coragao. Além disso apare-
cem ainda algumas altera¢des vasculares e degenerativas que sdo
mais freqiientemente encontradas no tecido de condugio que no
restante do coragdo. Assim sendo, podem-se observar fleboes-
clerose, telangiectasias, espessamento fibroso intimal de vénulas
e arteriolas e dilatagdo de linféticos. Por outro lado, ocorrem
infiltracdo estromal por tecido adiposo, vacuolizacdo, fragmen-
tacdo e atrofia de fibras condutoras, bem como escleroatrofia, um
termo que designa a atrofia total das fibras especificas, ficando
em seu lugar apenas um estroma fibrilar e frouxo.*** A distri-
buicdo desse conjunto de lesdes obedece a padrdes que se
correlacionam bem com as altera¢des eletrocardiograficas mais
salientes. No bloqueio de ramo direito acompanhado de
hemibloqueio anterior esquerdo, existe geralmente comprome-
timento da metade inferior direita do nédulo atrioventricular, da
metade direita do feixe de His, do ramo direito e dos fasciculos
do ramo esquerdo que saem da “bifurca¢dao” do ramo principal
(Figuras 5.2 a 4). No bloqueio A-V total, hd destrui¢do difusa
(mas nio necessariamente completa) de todo o sistema.'*® Nos
poucos casos com bloqueio de ramo esquerdo até aqui examina-
dos, pode-se comprovar destruicao da metade esquerda do feixe
de His e dos fasciculos do ramo esquerdo em toda a sua altura.
Em 11 casos em que o né sinusal foi examinado, todos exibiam
exagero da condensagdo fibrosa estromal, atrofia e fragmenta-
¢do do tecido especifico, espessamento fibroso da artéria nodal
e focos de infiltragdio mononuclear (Figura 5.7)."" A correlagdo
desses achados com uma sindrome do n6 sinusal doente deixou
de ser feita nos casos ja referidos. A doenga do n6 sinusal preci-
sa ser especificamente investigada, sendo as suas manifestagdes
intermitentes podem passar sem que o diagnéstico correto seja
feito. Os estudos funcionais adequados tém sistematicamente

demonstrado que a disfung@o sinusal ¢ um acontecimento impor-
tante e freqiiente em chagdsicos."*'%

2.1.6. Tromboses Intracardiacas

O endocardio, embora aparega liso e transparente na sua maior
parte, mostra também dreas focais de espessamento fibroso e
freqiientes zonas de trombose mural (Figura 3.2). Na andlise de
208 casos, as tromboses tiveram as seguintes localizagdes: dtrio
direito, 117 vezes (56,2%); dpice do ventriculo esquerdo, 98
vezes (47,1%); étrio esquerdo e dpice do ventriculo direito, 27
vezes cada (12,9%); endocéardio mural do ventriculo esquerdo,
22 vezes (10,6%); e do direito, 3 vezes (1,4%) (Figura 4.2).

Em 50 casos (24,0%) nao foram encontradas tromboses
intracardiacas. Nas Tabelas 4, 5 e 6, as tromboses intracardiacas
e os fendmenos embdlicos delas decorrentes sdo apresentados
comparativamente com duas outras miocardiopatias: a
miocardiopatia dilatada idiopdtica e a fibrose endomiocardica.
Com isso chama-se a aten¢do para duas condig¢des de grande
interesse para o diagnostico diferencial com a miocardiopatia
cronica chagésica em vdrias dareas endémicas. A miocardiopatia
idiopadtica dilatada é muito parecida com a chagasica e, no que
diz respeito as tromboses intracardiacas e embolismos, as duas
condigdes sdo praticamente idénticas. Diferem andtomo-patolo-
gicamente porque a primeira ndo apresenta envolvimento infla-
matério proeminente do miocdrdio, o sistema de condugdo mui-
tas vezes ndo € lesado e as alteragdes eletrocardiograficas ndo
vdo muito além do bloqueio de ramo esquerdo.'®' Ja a fibrose
endomiocérdica, com freqiientes tromboses intracardiacas, apre-
senta poucos fendmenos embolicos.

A formagio de trombose intracardiaca na miocardiopatia
chagdsica ocorre preferencialmente nas zonas de relativa estase,
atrio direito e ponta do ventriculo esquerdo, que se formam com
a progressiva dilata¢ao das cimaras cardfacas. Ha que levar em
conta ainda outros fatores, como fibrilagao atrial, endocardite por
inflamagao propagada do miocardioe a formagao do aneurisma
apical. Esses fatores podem levar a formagdo de tromboses
intracardiacas, mesmo na auséncia de cardiomegalia evidente.
Assim, os fendmenos embdlicos, tanto para a circulagido pulmo-
nar quanto para a sistémica, tao freqiientes na cardiopatia
descompensada, podem também ocorrer na auséncia de insufi-
ciéncia cardiaca congestiva.'®®> Portanto, a possibilidade de

Tabela 4 Tromboses intracardiacas em trés miocardiopatias
observadas em Salvador, Bahia

Miocardiopatias N.° de casos  Com tromboses %

Miocardiopatia chagdsica 208 158 76,0
Miocardiopatia idiopdatica 21 17 80,9
Fibrose endomiocardica 12 7 58,3

Tabela 5 Manifestacdes embodlicas em trés miocardiopatias
observadas em Salvador, Bahia

Miocardiopatias N.° de casos Com embolismo %

Miocardiopatia chagdsica 208 153 73,6
Miocardiopatia idiopatica 21 16 76,2
Fibrose endomiocardica 12 2 16,6
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Tabela 6 Localizacao de infartos (ou embolias) em trés miocardiopatias observadas em Salvador, Bahia

Miocardiopatia chagasica

Miocardiopatia idiopatica

Fibrose endomiocardica

(12 casos) (208 casos) (21 casos)

Orgao N.° de vezes % N.° de vezes % N.° de vezes %

Pulmao 92 44,2 15 71,4 1 8,3
Rim 87 42,0 10 47,6 0 0,0
Bago 40 19,2 2 9.5 1 8.3
Encéfalo 31 15,0 2 95 0 0,0
Mesentério 2 0,96 2 95 0 0,0
A. femoral 1 0,48 0 0,0 0 0,0
Sem embolismo 55 26,4 5 23,8 10 83,3

tromboembolismo em chagdsicos deve ser lembrada em casos
de dor lombar stibita com hematiria, ou de acidentes vasculares
cerebrais, sobretudo em individuos jovens. Nesse particular, a
auséncia de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca nio exclui
a possibilidade de cardiopatia cronica chagdsica.

2.1.7. A Lesao Apical

A ponta do ventriculo esquerdo € sede de vdrias alteragoes
na miocardiopatia cronica chagasica (Tabela 7). A les@o apical
foi inicialmente descrita como “representada por trombose mu-
ral a0 nivel da zona apical do ventriculo esquerdo, acompanha-
da de alteragdes fibrético-degenerativas do endocérdio e do
miocardio subjacente”, sendo constituida por trés zonas distin-
tas: uma formada pelo trombo parietal, uma zona de fibrose e
uma zona mais externa, representada por uma faixa de miocérdio
de aparéncia normal.'® Essa é uma alteragdo freqiiente e pode
ou ndo vir acompanhada da dilatagdo aneurismética da ponta. Ndo
tem especificidade, pois trata-se de uma lesdo igualmente
freqiiente na miocardiopatia idiopdtica da Africa'**e do Bra-
Sil.l()S‘lbﬁ

A trombose apical pode vir a ser completamente organizada,
dando lugar ao aparecimento de uma placa fibrosa (Figura 4.1).
A lesio aneurismitica apical € representada por uma dilatagéo
sacular, onde o endocdrdio faz aposi¢do ao epicdrdio, através de
progressiva atrofia do miocdrdio. A lesdo inicial € representada
por uma pequena invaginagdo do endocdrdio. Nao ha fibrose
ostensiva no miocdrdio circunvizinho, e isso contribui para di-
ferenciar essa lesdo do aneurisma cardiaco apical pés-infarto.
Embora tenha sido descrita uma lesdo semelhante em casos de
miocardiopatia hipertréfica idiopdtica,'” a lesao apical
aneurismatica é altamente caracteristica da cardiopatia chagasica.
Trata-se de lesio freqiiente, mas os dados existentes na literatu-
ra sdo dificeis de avaliar, pois alguns incluem também simples

Tabela 7 Aspectos macroscépicos da ponta do ventriculo
esquerdo do coracdo em 208 necrépsias em portadores de
miocardia crénica chagasica, forma congestiva

Macroscopia N.° de casos %

Trombose* 99 47,6
Aneurisma 32 15,4
Placa fibrosa 8 3,8
Sem alteragdes 69 332

*Alguns destes casos mostravam graus variaveis de afinamento e dilatagao do apice ventri-
cular esquerdo.

adelgacamento ou lesdo trombdtica sob as designagoes da lesao
apical, adelgagamento apical, necrose de ponta, pseudo-
aneurisma da ponta, infarto da ponta, lesdo atrofica do vortex etc.
Raso!®® se refere a uma incidéncia de 65%, e, em dois casos, a
lesdo aparecia concomitantemente nos dois ventriculos. Nunca
vimos lesdo aneurismatica apical no ventriculo direito. A inci-
déncia de aneurisma apical “puro” em nosso material € pequena
(15,4%), mas alguns casos designados como trombose podem
ter lesdo aneurismatica associada. O grande interesse sobre a
lesdo aneurismatica, jd que se trata de uma alteragio peculiar da
miocardiopatia chagdsica, reside no estudo da sua patogenia e
na sua possivel expressdo eletrocardiografica. Parece haver um
afastamento dos dois feixes musculares (sino- e bulboespirais
superficiais) que constituem os dois cornos do vortex esquerdo.
No espaco formado em conseqiiéncia do afastamento dos dois
cornos, insinua-se o endocardio, como uma hérnia.'*®® Por vezes,
ha apenas adelgagamento, sem afastamento desses musculos.
Ainda nio se sabe ao certo o que causa tal lesao. Foi sugerida
uma falta de sincronismo na despolarizagdo da regido da ponta
do ventriculo esquerdo, devido ao comprometimento do siste-
ma de condugio.** Essas dreas podem aparecer em varios setores
do miocérdio e ddo origem as alteragdes eletrocardiograficas de
zona inativa, devendo ser responséveis pelo aspecto de hipertrofia
irregular observado no miocdrdio de chagdsicos cronicos.

H4 evidéncias de que o ramo esquerdo ¢ de fato trifascicular,
e ndo bifascicular. Além das ramificagdes anterior e posterior,
haveria uma terceira ramificagdo, centro-septal ou médio-septal,
originando-se ao nivel da “bifurcagio” dos ramos direito e es-
querdo e espraiando-se numa rede, exatamente ao nivel da pon-
ta do ventriculo esquerdo. A zona da “bifurca¢ao” é encontrada
freqilentemente lesada na miocardiopatia cronica chagasica.

A lesdo apical aneurismatica ndo parece ter uma correlagio
eletrocardiografica adequada. Poderdo aparecer alteragoes suges-
tivas de zona inativada, que, todavia, poderao estar sendo origi-
nadas na lesdo apical ou em dreas proximas. Assim € que Veloso
e cols.'” puderam encontrar, na sua revisdo, 13 casos de lesdao
da ponta sem a repercussao eletrocardiografica esperada, e tam-
bém 17 casos em que havia os referidos sinais, mas na auséncia
da lesao.

2.1.8. Lesoes Vasculares

Ao lado do processo inflamatério, o miocirdio exibe vérios
graus de alteragdes regressivas. Sio freqiientes as dreas de
mumificacio das fibras cardiacas e de focos de vacuolizagao de
miocardiécitos, com o progressivo desaparecimento destes
(miocitélise) e, até, por vezes, o aparecimento de necrose
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(microinfartos). Essas lesoes devem contribuir para a progressi-
va destrui¢do do miocérdio e foram descritas como “lesdes
isquémicas™.'” Todavia, as lesdes vasculares obstrutivas na
miocardiopatia cronica chagasica nao parecem proeminentes. Os
grandes vasos, a no ser por ateromatoses concomitantes nos
individuos mais idosos, estdo livres de lesdes obstrutivas. As
coronariografias post-mortem mostram corondrias patentes, € 0
padrao geral, a ndo ser por retificagdo de vasos nos individuos
idosos, tem sido comparavel ao dos controles normais.*” A
capacidade do leito arterial coronariano foi até considerada au-
mentada em um outro estudo, através de inje¢oes vasculares post-
mortem e avalia¢do radioldgica.'”" Alguns autores descreveram
alteracdes dos pequenos vasos, arteriolite e arterioloesclerose
(coronarite chagasica) e que seriam responsdveis pelas lesoes
isquémicas focais do miocardio.'”* Ocorreria ainda a possibili-
dade de lesdes funcionais, como os espasmos vasculares, para
condicionar as lesdes miocardicas focais. J4 foi feita a demons-
tracdo de que o T. cruzi pode induzir as células endoteliais a li-
berarem endotelina, um potente estimulador de vasoespasmo in
vitro."”? Embora esse achado talvez ndo tenha significado na
miocardite cronica do homem, as possibilidades de lesdes
vasculares funcionais e anatdmicas sao mdaltiplas e incluem fe-
ndémenos de natureza imune'’ e a participagio de citocinas.'”
As lesoes vasculares foram particularmente pesquisadas em 10
casos de doen¢a de Chagas, comprovados pelo encontro de pa-
rasitos nas sec¢oes histoldgicas. As lesdes encontradas atingiam
apenas os pequenos vasos. Eram focais, esparsas, inespecificas
e de grau discreto a moderado. Foram consideradas como secun-
darias as lesoes de inflamacio e fibrose do miocardio, ndo eram
obstrutivas e consistiam em tumefagao e vacualiza¢ao da média,
discreto espessamento da intima e estreitamento devido a com-
pressdo pelo tecido fibroso.'”® Essas lesdes podem se tornar cri-
ticas pela concomitancia de congestao cronica passiva e
hipertrofia do miocdrdio (todo cora¢do com mais de 500 g tem
uma insuficiéncia coronariana relativa) e contribuir para a
patogénese das “lesoes isquémicas”. Na presenca de trombose
endociérdica, os vasos que vém do miocdrdio e af desembocam
— vasos tabesianos e arterioluminais — aparecem ocluidos, e
os trombos podem mesmo se propagar por alguma distincia para
o seu interior. Quando tal acontece, ¢ comum o aparecimento de
necrose miocdrdica subendocardica.

Como a porg¢ao subendocardica do miocardio recebe sua nu-
tri¢do principalmente do sangue que esta no interior das cavida-
des, a trombose deve interferir com a difusdo de oxigénio para
essas miofibras. O processo necrdtico pos-trombose, na parede
auricular, por vezes é acompanhado de epicardite fibrinosa fo-
cal.” No sistema de condugio e, em menor grau, na por¢ao alta
do septo interventricular, as lesdes vasculares sdo mais salien-
tes. Sdo representadas por ectasia e tortuosidade, espessamento,
fibrose e hialinizacao da média e da intima, atingindo vénulas e
arteriolas.™* O papel dessas alteracoes vasculares, na patogenia
das lesoes do sistema de condugdo, parece importante, mas nao
estd ainda bem esclarecido.

2.1.9. Lesoes em Outros Orgaos

Excetuando-se a presenca eventual de megas do aparelho di-
gestivo, as lesdes que afetam outros 6rgdos na forma cronica
cardiaca da doenga de Chagas sdo causadas pela congestdao
cronica passiva, pelos fendmenos tromboembdlicos ou por do-
engas associadas. As evidéncias de congestao sdo mais nitidas
no figado e no territério venoso sistémico em geral do que nos

pulmdes. A congestio hepatica pode ser muito intensa, com
necrose centrolobular, e pode dar lugar ao aparecimento de icte-
ricia, as vezes pronunciada, especialmente quando os infartos
pulmonares concorrem para piorar a congestdo hepatica, com
necrose congestiva e intensa colestase. A congestao renal pode
induzir o aparecimento de proteintria e hemattria. Em casos
raros, quadros com anasarca, proteintria maciga e intensa con-
gestao e dilatagio da veia renal podem configurar mesmo o qua-
dro clinico da sindrome nefrotica.

Os derrames cavitarios sao freqtientes, sobretudo o hidrotérax
a direita e ascite. Por outro lado, o derrame pericardico excepci-
onalmente ultrapassa os 200 ml. Os fendmenos embolicos sdo
tao freqiientes que a cardiopatia chagasica deve ser considerada
uma cardiopatia essencialmente embolizante na sua fase de
descompensag¢do. As tromboses nas cavidades direitas do cora-
¢do sao importantes na determinacdo de infartos pulmonares, os
quais podem levar o paciente a morte por cor pulmonale agu-
do.'”” Os acidentes vasculares cerebrais nio sio raros e podem
ser de extrema gravidade, podendo ocorrer, como ja foi mencio-
nado, antes que os sinais clinicos de insuficiéncia cardfaca
congestiva se instalem.

2.2. Forma Cronica Digestiva

A patologia dos megas associados com a doenga de Chagas
nada tem de especifico, embora, excepcionalmente, os parasitos
possam ser detectados nas secc¢oes histologicas de rotina. Difere
da doenca de Hirschsprung por nao apresentar segmento nao-
dilatado totalmente aganglionico, mas nao pode ser distinguido
anatomo-patologicamente de megas ndo-chagdsicos. As altera-
¢oes andtomo-patoldgicas dos megas — megaesdfago e
megac6lon — sd@o bem conhecidas ha tempo."”*'™ Os achados
incluem a hipertrofia da camada muscular circular do es6fago,
intensa fibrose dos plexos mioentéricos, com desaparecimento
ou diminuicio dos neurdnios, e as reagoes inflamatorias focais,
tanto nas vizinhangas dos plexos quanto em plena camada mus-
cular do esofago e colon (Figuras 4.3 ¢ 4). A hipertrofia da ca-
mada muscular, sobretudo da musculatura circular do esofago,
pode ser muito pronunciada,'" a ponto de alguns considerarem
que hd mesmo um componente de hiperplasia.' O espessamento
¢ mais evidente nas lesoes iniciais, quando o esdfago exibe ape-
nas uma ligeira dilatagio fusiforme. Mais tarde, com a instala-
¢ao da dilatagdo cada vez mais pronunciada, a hipertrofia da
muscular torna-se menos aparente ou pode se instalar atrofia. Ha
espessamento também, por vezes considerdvel, da muscularis
mucosae. O epitélio esofagico fica também espessado e mostra
considerdvel grau de paraqueratose, ou mesmo de metaplasia
epidermdide. Essas alteragdes hiperpldsicas, ou mesmo
displasicas, do epitélio esofagico assumem importincia porque
tem sido demonstrada uma freqiéncia aumentada, de até 7 ve-
zes, do carcinoma do esofago em portadores de megaesdfago
idiopatico.'® O carcinoma do eséfago também tem sido
registrado em portadores de megaesdfago chagasico.'™

As lesoes inflamatdrias nas camadas musculares, tanto do
esofago quanto do cdlon, sao focais, com predominincia de
linfécitos, macréfagos e alguns plasmocitos, e se associam com
a destrui¢do das fibras. Lembram as lesdes do miocardio na for-
ma indeterminada, mas ndo parecem evoluir para um compo-
nente difuso, nem ocorre fibrose intersticial bem evidente. Por
vezes ha formacao de estruturas granulomatosas, sem necrose
de caseificagao e sem que parasitos sejam detectados. Fazen-
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Figura 4 Dados macroscopicos da forma crénica, cardiaca e digestiva da doenca de Chagas.

1.

2.
3.

Lesdo na zona apical do ventriculo esquerdo do coragao, representando um misto de placa fibrosa e aneurisma, uma indicagao de que a
dilatacdo sacular e a formacao e organizagéo de trombo podem ocorrer ao mesmo tempo nessa zona.

Desenho esquematico representando as zonas do endocardio mural onde mais freqiientemente se sediam as tromboses intracardiacas.
Aspecto do eséfago aberto e visto pela sua face mucosa. Ha uma dilatacao fusiforme e um difuso espessamento da mucosa esofagica.
Megaesofago associado com miocardite crénica chagasica.

Dilatacao sacular do célon sigmoéide (megacolon) num individuo portador de infeccdo pelo T. cruzi.
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do uso da microscopia eletronica, Kiss'® verificou lesdes nas
células musculares em casos de megacdlon e que consistiam
em vacuolizacdo citoplasmadtica, dilata¢do do reticulo endoplas-
matico e desorganizacao de miofilamentos. O papel dessas al-
teracdes na patogenia dos megas ¢ desconhecido. Estudos se-
melhantes, realizados por Tafuri et al.'®® no megaesofago,
registraram modifica¢des dos diferentes pontos de contato en-
tre as células musculares, devido ao alargamento dos espacos
intercelulares; espessamento da membrana plasmatica, das pla-
cas e dos corpusculos eletronicamente densos; hipertrofia de
certo nimero de células musculares ao lado de outras normais,
ou mesmo hipotréficas; lise focal ou difusa dos miofilamentos;
vacuolizag¢do das mitocdndrias; presenca de massas amorfas e
particulas esféricas osmidfilas, junto as dreas degeneradas, e
picnose e encarquilhamento nuclear nas células hipotréficas.
As lesdes que atingem os plexos nervosos mioentéricos ja fo-
ram mencionadas na parte geral. A intensa destrui¢ao neuronal
tem sido tomada como a lesdo inicial e fundamental que leva
ao distdrbio do peristaltismo, cujo resultado final é o apareci-
mento do mega. Nos neurdnios foram descritas vesiculas gra-
nulares (grandes e pequenas) no pericdrdio e vesiculas densas
nas terminagdes nervosas dos neurdnios do plexo de Auerbach
no megaesofago.'®” Essas vesiculas contém noradrenalina,
dopamina e 5-hidroxitriptamina, que tém importante fun¢ao nas
transmissoes neuromusculares, ou seja, no mecanismo do re-
flexo peristdltico. Assim, talvez ndo s6 os neurdnios que estao
faltando contribuam para o disperistaltismo, mas também os que
estdo presentes e que estdo alterados na sua morfologia e fun-
¢d0. As lesdes que afetam os ganglios nervosos sdo focais, ir-
regulares, havendo dreas de grande destrui¢ao neuronal, ao lado
de outras com aspecto normal ou quase, e, num mesmo ganglio,
pode haver neurdnios lesados ao lado de outros normais.'®* As
vesiculas secretoras mostram aumento volumétrico, indicativo
de um mecanismo hipersecretor, possivelmente devido aos dis-
tdrbios na liberacao ou na sintese de Aminas bidogenas. Assim,
nos neurdnios mais preservados dos plexos nervosos, os esti-
mulos podem ser anormais e destinar-se a areas focais, sem a
coordenacao que normalmente deveria existir com outras are-
as. Esses achados sobre neurdnios hipersecretores nos megas
estdo de acordo com os resultados obtidos com a pesquisa da
substancia P. Essa substancia € considerada um hormonio lo-
calmente produzido no intestino e responsavel pelo peristaltismo.
Sua quantidade varia em diferentes niveis do intestino e esta
relacionada com a funcdo em cada nivel; no megacdlon
congénito, estd muito reduzida na zona estreita e normal na
por¢ao dilatada. A substancia P parece ser produzida nos
neuronios dos plexos mioentéricos, possivelmente nas vesiculas
microexcretoras. Hial et al.'® pesquisaram a substincia P no
megaesOfago e acharam a sua concentracido dentro dos niveis

normais, possivelmente pela produ¢do aumentada, compen-
sadora, nos neuronios ainda preservados, ou por estar sendo
sintetizada por outras estruturas no megaesofago. Tem-se ad-
mitido que a destrui¢@o neuronal ¢ difusa no tubo digestivo, e
que o aparecimento de megas, predominantemente no esdfago
e célon, estaria na dependéncia do conteido mais sélido nes-
ses locais, cuja progressao depende mais de forgas peristdlticas,
Tafuri et al." entretanto, verificaram que as alteragdes do plexo
mioentérico no megaesdfago e no megacolon e no jejuno sio
da mesma categoria, sendo porém de muito menor intensidade
no jejuno. Sugerem que a destrui¢do neuronal é agravada no
esofago e célon pela estase do seu contetido, o que foi reafir-
mado em estudos morfométricos recentes.'” Na realidade, o
assunto ainda ndo esta esclarecido, e estudos futuros se fazem
necessdrios para indicar o porqué das lesdes neuronais mais
intensas no es6fago e célon.

A associacdo de megas com a cardiopatia tem sido referida
por vérios autores em material de necropsias. Chapadeiro et al."”!
encontraram 17,3% de megas em portadores de cardiopatia. No
nosso material, a incidéncia foi de 2,6%.'°*> Os dados gerais des-
se estudo aparecem na Tabela 8. Essa incidéncia ¢ bem inferior
aquela de Koberle,'”* que encontrou mais de 50% de megas em
250 chagdsicos cronicos, e mesmo a de Barbosa et al.,"* que
encontraram uma incidéncia de 16,6% de megas entre 875
chagdsicos cardiopatas necropsiados. Na nossa drea, o
envolvimento do tubo digestivo nao € muito intenso, tendo os
estudos clinicos e radioldgicos de Macedo,'” em Sao Felipe, uma
area de alta endemicidade, revelado uma prevaléncia de apenas
6,6% de megas do aparelho digestivo.

Assim, apesar do pequeno ntiimero de casos, achamos conve-
niente apresentar as Tabelas 9, 10 e 11, que mostram o resultado
de contagem de células ganglionares nervosas em esofago de ca-
libre normal, em portadores de cardiopatia chagasica e em indivi-
duos ndo-chagasicos (sorologicamente negativos). Destes ltimos,
foram separados os casos que mostram nimero diminuido de cé-
lulas daqueles com altos nimeros. A técnica consistiu na conta-
gem feita em secgdes escalonadas tomadas das por¢des inferior,
média e superior do eso6fago, sendo cinco sec¢oes de cada drea.
Esses dados comprovam que, na doeng¢a de Chagas, ha usualmen-
te redugc@o do nimero de neurdnios, mas ha casos que também
conservam nimero razodvel dessas células. Mostram também dois
casos onde os neurdnios nao foram encontrados, ambos com
esdfago de calibre normal: um paciente portador da forma
congénita da doenca de Chagas (idade: 5 meses) e o outro um
adulto de 40 anos de idade. A Tabela 9 mostra que os neurdnios
do plexo de Auerbach do esdfago podem estar diminuidos em
outras doengas. E possivel que esses dados sirvam para acentuar
o fato de que ha diferengas regionais no envolvimento dos plexos
mioentéricos na doenga de Chagas e que individuos com conside-

Tabela 8 Dados gerais sobre 38 casos de megas encontrados em 1.600 necropsias consecutivas (2,6 %)

Grupos Sexo Idade Megas Peso do coragao

Com ICC M-7 56/25 ME-3 Mix. 720

13 casos F-6 MC-3 Min. 280
AMb-6 Méd. 460

Sem ICC M-16 71721 ME-11 Mix. 340

25 casos F-9 MC-4 Min. 120
AMb-10 Méd. 240

ICC-Insuficiéncia cardiaca congestiva.



PATOLOGIA DA DOENCA DE CHAGAS 219

Figura 5 O sistema de condugdo do coracao na forma crénica cardiaca da doenca de Chagas.

1.

2.

Nodulo sinusal quase totalmente substituido por fibrose. A artéria nodal tem paredes finas e esta dilatada, mas freqUentemente aparece
espessada, tanto na camada média como na intima. 150 X.

Lesao de escleroatrofia atingindo a porcao subendocardica do ramo direito do feixe de His. As fibras condutoras sofreram atrofia comple-
ta e apenas o estroma agora permanece. 200 X.

Zona da “bifurcacdo” do feixe principal de His, vendo-se o tecido condutor comprometido por fibrose, espessamento e ectasia vascular,
e inflamac&o crénica. A area do ramo esquerdo que aparece pertence a por¢ao anterior direita. 200 X.

A foto documenta curiosa atrofia e fibrose envolvendo seletivamente a metade direita do feixe principal de His, enquanto o lado esquer-
do tem aspecto normal. Neste caso, o portador exibia bloqueio completo de ramo direito, mas o ramo direito propriamente dito mostra-
va apenas lesdes discretas. Todas as laminas representadas nesta prancha foram coradas pelo método tricromico de Masson.
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Figura 6 Possivel participagdo das lesdes da fase aguda da infeccao no desenvolvimento de sequelas no tecido de condugao do coragao e nas
estruturas do sistema nervoso auténomo do coracdo e do intestino.

Ik

2.

Porcao subendocardica do ramo direito do feixe de His na miocardite chagasica aguda grave do c&o. As fibras condutoras mostram necrose,
vacuolizacdo e parasitismo, enquanto estdo envolvidas por forte reacao inflamatoria. Tricrémico de Masson. 150 X.

Por¢do subendocardica do ramo direito em cdo que se recuperou de uma forma aguda grave da doenca de Chagas experimental. O teci-
do condutor aparece com largas faixas de tecido fibroso e ndo ha mais sinais de inflamacao. O animal apresentava eletrocardiograma
normal. Tricrémico de Masson, 150 X.

Ganglio nervoso subepicardico num portador da forma crénica cardiaca da doenca de Chagas. Embora esteja presente uma ligeira infil-
tracdo linfocitaria, a fibrose e a destruicdo neuronal que afetam o ganglio tém um aspecto cicatricial. H.E., 250 X.

Plexo de Auerbach do eséfago num individuo que faleceu com a forma aguda da doenca de Chagas. A zona do plexo esta densamente
infiltrada por células inflamatérias mononucleares e ha alteragdes degenerativas evidentes nos neurénios presentes. H. E., 150 X.



PATOLOGIA DA DOENCA DE CHAGAS 221

Tabela 9 Contagem de neurénios do plexo de Auerbach do esdfago em necropsias de individuos sem
doenca de Chagas (casos com grande nimero de neurdnios)

Segmento do es6fago

N.° Idade (anos)  Sexo Diagnostico Proximal Distal Medial Total
01 9 F Leucemia 157 262 288 707
02 6 dias M Pneumonia 103 247 280 630
03 22 M Esquistossomose 231 274 192 697
04 59 M Hipertensdo 110 220 256 686
05 6 meses M Pneumonia 185 254 253 692
06 4 E Estrongiloidose 127 248 234 609
07 19 F Anemia hemolitica 65 257 581 581

Tabela 10 Contagem de neurénios do plexo de Auerbach do eséfago em necropsias de
individuos sem doenca de Chagas (casos com baixo numero de neurdnios)

Segmento do eséfago

N.° Idade Sexo Diagnéstico Proximal Distal Medial Total
01 69 E Cancer 25 67 105 197
02 57 M Cirrose 34 52 100 186
03 35 F Hepatite cronica 31 130 72 233
04 56 M Diabetes mellitus 70 74 84 228
05 64 F Diabetes mellitus 28 106 34 168
06 70 F Céancer 86 3 133 222
07 40 F Esquistossomose 33 72 80 185
08 43 M Diabetes mellitus 89 47 86 222
09 72 F Céancer 0 44 80 124
10 29 M Leptospirose 70 100 26 196
11 32 F Hipertensdo 53 58 85 196
12 50 F Glomerulonefrite cronica 0 107 120 227
13 28 F Idem 104 75 41 220
14 51 F Pericardite cronica 67 45 103 215

Tabela 11 Contagem de neurénios do plexo de Auerbach do eséfago em portadores de
miocardiopatia cronica chagasica que faleceram em insuficiéncia cardiaca congestiva

Segmento do esdfago

N.° Idade (anos) Sexo Proximal Distal Medial Total
01 62 F 18 94 17 189
02 46 M 43 49 4 96
03 38 M 93 81 112 286
04 27 M 12 26 26 64
05 11 M 83 175 211 469
06 40 F 0 0 0 0

07 27 M 75 107 163 345
08 24 M 13 0 11 24

09 45 M 58 99 106 263
10 20 F 118 77 - 114 309
11 5 meses F 0 0 0 0
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Infecg@o de 23 dias

Inoculado em 30/09 4

Figura 7 O acompanhamento da evoluc¢do da miocardite chagasica do cdo através do eletrocardiograma.
1. Nas fases mais iniciais da infeccdo, as primeiras alteracées eletrocardiograficas sao representadas por disturbios da repolarizacéo, com
freqliente inversdo da onda T, mas logo surgem sinais de intensificagdo do processo ao nivel dos atrios e, entao, a manifestacao mais

comum passa a ser a fibrilacdo atrial, como reproduzida aqui.

2. Nos casos mais graves, os tracados simulam um infarto agudo do miocardio, com intenso desnivelamento do segmento ST.
3. Chega um momento em que toda a atividade elétrica atrial cessa e, entdo, surge no tracado um ritmo nodal, com QRS fixos e sem onda

P

4. Este animal apresentou, na fase aguda, varios disturbios atriais, surgindo até marcapasso migratério. Depois de recuperado, e ja na fase
indeterminada, passou a apresentar periodos de parada sinusal, com escapes. Ao exame histolégico, apresentou fibrose de quase 70% do

no sinoatrial, sem evidéncia de inflamagao.

ravel reducdo neuronal no eso6fago, avaliados pela técnica
histolégica corrente, podem apresentar esse 6rgdo com calibre
dentro dos limites normais. Em outras palavras, estamos ainda
necessitando entender melhor o significado de uma redug@o no
nimero de neurdnios nos plexos mioentéricos.

2.3. Forma Cronica Nervosa

Essa forma ¢ ainda de existéncia duvidosa. Foi descrita por
Chagas' e referida virias vezes. Esses casos seriam representa-
dos por individuo com manifestagdes neuroldgicas vdrias e dé-
ficit mental, provavelmente em decorréncia de seqiielas da
menigoencefalite da fase aguda. As descri¢des morfolégicas tém
acentuado a presenc¢a de aderéncias meningeas, espessamento e
edema da pia-madter e focos de meningite e encefalite cronicas.
Microscopicamente, hda nédulos de proliferagdo microglial, com
raros parasitos podendo ser encontrados. Tais achados podem
aparecer em individuos com passado de menigoencefalite na
infincia e que, na vida adulta, vieram a apresentar sindromes
neuroldgicas cronicas com paralisias espdsticas, deficiéncia
mental e sintomas cerebelares.'”*"”” Vieira'”® fez uma extensa
revisdo do assunto e apresentou trés casos clinicos, nos quais

outras etiologias foram aparentemente afastadas, para explicar
o comprometimento do sistema nervoso central pela doenga de
Chagas. Todos os seus pacientes apresentavam deficiéncia men-
tal, com sintomas neurolégicos datando da infancia. Um, com
sindrome pseudotabética e megacdlon; outro, com hemiparesia,
megaesOfago e megacélon; e o dltimo, com sintomatologia
polimorfa (sinais vestibulares, piramidais e cerebelares) e
cardiopatia cronica chagasica.

Um caso raro de envolvimento cerebral isolado pelo 7. cruzi
foi relatado por Queiroz'” em necréopsia de um individuo de 62
anos de idade e sem sintomatologia neuroldgica. Tratava-se de
uma massa hemorrdgica, de aspecto tumoral, medindo cerca de
6X5X4 cm e ocupando a maior parte do lobo occipital esquer-
do, estendendo-se a por¢ao caudal do lobo parietal esquerdo. No
interior da massa havia numerosos amastigotas do 7. cruzi no
interior de células microgliais, com algumas formas tripo-
mastigotas. Nenhuma outra lesdo atribuivel a doenga de Chagas
pdde ser encontrada em outros 6rgaos além do cérebro. Interes-
sante que esse caso foi visto numa época anterior ao aparecimento
da AIDS/SIDA. O portador estava provavelmente imuno-
deprimido, pois tal lesdo cerebral tumoral aparece hoje como uma
das mais importantes e freqlientes em imunodeprimidos de vdri-
as causas.
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Figura 8 A fibrose do miocardio é uma alteracao proeminente da miocardite crénica chagasica humana.

1. Fibrose reativa do tipo plexiforme aparece nesta foto, em que o coldgeno esta especificamente corado pelo método do sirius vermelho.
150 X.

2. Tipo de fibrose perivascular, também freqiientemente encontrado. Método do sirius vermelho. 150 X.

3e 4. Pela técnica da imunofluorescéncia, véem-se colageno de tipo IV e fibronectina, respectivamente, espessando o tecido intersticial do

miocardio na miocardite crénica chagasica. 150 X.
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Figura 9 Aspectos ultra-estruturais da miocardite aguda chagasica.

1.

Um ninho de formas amastigotas do Trypanosoma cruzi no interior de um miocardidcito, vendo-se bem o nucleo (N), o kinetoplasto (K)
e o flagelo (F) das formas de multiplicacao do parasito. Enquanto permanecem integros, apenas causam lesdo por ocupar espaco, mas as
miofibrilas e os discos intercalares da célula parasitada ainda podem ser vistos sem alteracdes de cada lado do ninho parasitario. Os
miocardiocitos ndo sdo afetados e apresentam-se com estrutura normal. 4.000 X.

Presenca de células inflamatorias (L = linfécitos) nas proximidades de miocardiocitos em destruicao, vendo-se altera¢des mitocondriais
(M) e balonizag¢ao citoplasmatica (C), com foco de necrose contendo muitos lisossomas (N). 6.000 X.

Restos de células em desintegracao, parcialmente coaguladas (A), e presenca de capilares com pinocitose e vacuolizacdo das células
endoteliais mostrando o processo destrutivo associado com a miocardite aguda chagasica. 5.000 X.

Fibra cardiaca com miofibrilas coaguladas (F) e discos intercalares fragmentados (setas), circundados por macrofagos ativados, com lon-
gos prolongamentos fazendo contatos membrana/membrana com o miocardiocito. 5.000 X.
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Figura 10 Aspectos ultra-estruturais do miocardio na forma indeterminada da doenca de Chagas.

As ilustracoes que se seguem, feitas em material experimental, de caes na fase indeterminada da doenca de Chagas, mostram diversas
fases do ciclo evolutivo da miocardite focal, um processo intersticial, com fases de infiltracao de células mononucleares, expansao da matriz,
aparecimento de discreto grau de fibrose, degradacao das células inflamatérias através de apoptose e reabsor¢ao do excesso da matriz
extracelular.

1. O infiltrado celular na miocardite focal da forma indeterminada tem localizagao intersticial e ndo afeta as fibras miocardicas, que aqui
aparecem normais. As células inflamatérias sao linfocitos grandes e pequenos, um deles granular (G) e com nucleo chanfrado (célula NK?).
Notam-se uma célula em apoptose (Ap), fibras colagenas (Co) e detritos de células desintegradas (D). 4.000 X.

2. Intersticio do miocardio aparece ampliado pela presenca de células inflamatorias, macréfago (M) e linfécitos (L), bem como de feixes de
fibras colagenas (Co) e raras fibras elasticas (setas). Aparece também um capilar, com estrutura normal (Ca). 4.000 X.

3. Neste espaco intersticial, as células inflamatorias presentes exibem variaveis graus de apoptose, com condensacao irregular da cromatina
e fragmentacao de por¢des do citoplasma, ao lado de varios detritos celulares. 8.000 X.

4. Neste espaco intersticial, as células inflamatérias presentes exibem variaveis graus de apoptose, com condensagao irregular da cromatina
e fragmentacao de porg¢des do citoplasma, ao lado de varios detritos celulares. 8.000 X.
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Nao resta divida de que a forma cronica nervosa da doenca de
Chagas deve ser reestudada. Hoff et al.''> mostraram que a presenga
de T. cruzi pode ser detectada no liquido cefalorraquidiano na
maioria dos pacientes com a forma aguda da doenga de Chagas,
mesmo na auséncia de sinais clinicos de menigoencefalite. A in-
vasao do sistema nervoso pelo 7. cruzi pode ser, portanto, muito
freqiiente e silenciosa. Resta saber mais e melhor sobre as suas
seqiielas, se de fato existem.

2.4. Doenca de Chagas Congénita

Os resultados dos dltimos 10 anos de campanha para a
erradicac@o do Triatoma infestans das moradias nas dreas
endémicas tém mostrado que os exames sorolégicos em crian-
¢as se negativaram em sua quase totalidade.’ Indiretamente,
esse dado indica que a transmissdo congénita do 7. cruzi deve
ser de fato muito rara. Até 1973, havia 89 casos publicados,
sendo 31 no Brasil, 38 no Chile, 14 na Argentina e 6 na
Venezuela.”'

A doenga de Chagas congénita tem as mesmas caracteristi-
cas da forma aguda adquirida, embora cursando com maior gra-
vidade. Chamam a ateng¢@o a intensidade do comprometimento
digestivo, a presenca de pneumonite e a presenca de amastigotas
acumulados no interior de células gigantes, de nicleo unico e
hipercromatico.”” Na revisdo de Bittencourt,”! vé-se que, dos
66 pacientes que tiveram seguimento adequado, 5 faleceram ain-
da no primeiro dia de vida, 23 antes de completarem 4 meses de
idade e 9 vieram a falecer entre 4 e 24 meses. De 27 que sobre-
viveram, 20 permaneciam infectados e assintomaticos. A mae,
usualmente, apresenta-se na fase latente ou assintomética da in-
feccdo chagdsica, mas, como a condi¢ido fundamental para a
transmissdo congénita € a existéncia de parasitemia, aquelas que
estdo na fase aguda terdo maiores chances de contaminar os fe-
tos. O aborto, a prematuridade e recém-nascidos com pesos
aquém do normal sdo as principais conseqiiéncias obstétricas. A
placenta mostra altera¢des ja ao exame macroscopico. Apresen-
ta-se volumosa, pdlida, edemaciada e pode ser confundida, por
isso, com casos de sifilis ou eritroblastose fetal. A palidez nao
se deve as lesdes vasculares e isquemia, mas sim ao edema, que,
obviamente, ainda pode se acentuar em casos de fetos mortos.
As alteragdes microscopicas geralmente sdo disseminadas, com
a presencga freqiiente dos parasitos, mas podem ser escassas e
necessitar de estudo de multiplas sec¢des para que a verdadeira
natureza do processo seja reconhecida. Os parasitos vindos do
organismo materno provavelmente encontram no epitélio
trofobldstico uma primeira barreira. Ocorrem freqiientemente
vilite e perivilite, e a inflamagao da placa coridnica pode estar
presente em metade dos casos.*”® Os parasitos sdo encontrados
no interior de macréfagos (células de Hofbauer). Quando o inte-
rior da vilosidade € atingido, a transmissao pode ser admitida com
seguranga,’” mas pode ndo ocorrer mesmo na presenga de in-
tenso parasitismo placentario.”™
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