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Correlacao Clinico-Patologica na Forma Indeterminada da Doenca
de Chagas Experimental do Cao

Augusto Scalabrini, Antenor Cardoso, Sonia G. Andrade, Zilton A. Andrade
S&o Paulo, SP - Salvador, BA

Objetivo -Investigar o componente funcional cardi- Clinico-Pathological Correlation in the Inde-
aco daformaindeterminada da doenca de Chagas experi- terminate Form of Experimental Chagas’
mental do céo. Disease in Dogs
Métodos Quatro caes nafase crbnica indeterminada
da infeccao peldrypanosoma cruze oito controles néo Purpose -To study the functional cardiac component

infectados foram submetidos a uma série de testes inva- of the indeterminate form of experimental Chagas’ disease
sivos, com ou sem bloqueio autondmico total, para explo- in dogs.
rar a funcdo sinusal e o tempo de conducao do estimulo Methods Four dogs chronically infected willtypa-
elétrico. Os exames histolégicos do coracédo e do sistema nosoma cruzand eight normal controls were used. They
de génese e conducéao do estimulo cardiaco foram realiza- were submitted to several invasive procedures, either in the
dos em todos os casos. presence of complete autonomic block or not, to test for dis-
Resultados Os caes infectados apresentaram mio- turbances in the origin and conduction of eletric stimuli
cardite focal, discreta a moderada, enquanto os controles and the function of cardiac muscle. Histological
exibiram tecidos histologicamente normais. Nao houve di- examination of the heart and its conduction systems was
ferenca significativa entre os grupos infectado e controle perfomed in all animals.

no limiar de excitabilidade cardiaca, no tempo de condu- Results Mild to moderate focal myocarditis was
¢do intra e interatrial e no tempo de recuperacao do né found in infected dogs, often involving the conduction sys-
sinusal apds excitacao. tem of the heart. Sections of the heart from control dogs

Conclusao A miocardite focal discreta ou modera- were histologically normal. Functional data on
da, caracteristica da forma indeterminada da doenca de excitability, intra and interatrial conduction time and sinus
Chagas, encontrada em graus variaveis nos animais inves- node recovering time were essentially similar for both
tigados, ndo mostrou potencial para alterar os testes sen- infected and control animals.
siveis de funcao cardiaca que foram empregados. Sugere- Conclusion +ocal myocarditis, the hallmark of the
se que casos da forma indeterminada com positividade indeterminate form of Chagas’ disease, did not alter the
para testes exploratdrios mais sensiveis devem ter leséesnormal parameters of cardiac function, as seen after inves-
mais graves que as descritas para a forma indeterminada tigation with sensitive invasive techniques. It is probable
da doenca de Chagas, possivelmente indicativas do inicio that subjects considered as belonging to the indeterminate
da forma crénica progressiva. form of Chagas’ disease, but presenting mild alterations at

sensitive exploratory tests, may have more severe lesions
Palavras-chave: doenca de Chagas, forma indetermi- than that usually described or may be already in the early
nada, miocardite focal progressive cardiac form of the disease.

Key-words: Chagas’disease, indeterminate form, focal
myocarditis

Aformaindeterminada da doenga de Chagas € defini- Trypanosoma cruzestando assintomético e com o eletro-
da como aquela em que o individuo se apresenta com evi-cardiograma (ECG) e o estudo radiolégico do coracéo e do
déncias soroldgicas e/ou parasitoldgicas de infec¢éo pelo tubo digestivo dentro dos limites da normalidade. Todavia,

admite-se que alguns individuos dentro desta categoria,
guando submetidos a testes exploratérios funcionais mais
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Salvador, BA realmente, ndo sabemos qual o significado dos achados
Recebido para publicagéo em 2/5/96 obtidos. Tém havido tentativas de correlagdo anatomocli-
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nica através do emprego de biopsias cardiacas em pacien-
tes em diferentes estagios da doenca de Cifagiadavia,
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os resultados tém sido pouco expressivos e ndo sdo propri-(ADa) e atrio direito baixo (ADb), fazendo-se depois a
amente relevantes para a pergunta crucial: individuos tidos tunelizag&o dos eletrodos até o dorso. Foram avaliados o0s
como pertencentes a forma indeterminada da doenca deseguintes para@metros: o limiar de excitacdo do ADa, do
Chagas, mas com testes funcionais mais sofisticados alte-ADb e do AE, o periodo refratario efetivo e o funcional
rados, sdo mesmo indeterminados ou ja estao no inicio da(PRE e PRF), respectivamente, em 200 e 400ms, 0 tempo
forma crénica cardiaca progressiva? Para responder estade recuperacgéo do né sinusal (TRNS), respectivamente, em
pergunta necessitamos saber qual a expresséao funcional dd50 e 200ms, os tempos de condugéo atrial: atrio direito
miocardite crbnica focal, disseminada, mas discreta, que alto-atrio esquerdo baixo (AaAb) e atrio direito-atrio es-
representa o substrato morfolégico da formaindeterminada querdo (AaAe) em, respectivamente, 150, 200, 300, 400 e
da doencade Chagas. Este problema é dificil de ser aborda500ms. Estas medidas foram tomadas com e sem bloqueio
do em pacientes humanos, devido a exigiidade do materi-autonémico total pela técnica de Josa@dr’. O bloqueio
al obtidos nas biopsias cardiacas e pelas dificuldades em s€oi obtido ap6s injecdo simultdnea e intravenosa de
fazer uma exploracéo funcional adequada para correlag@opropranolol (2,25mg/kg) e atropina (0,4mg/kg).
anatomofisiolégica, devido a problemas éticos. Os gréficos foram registrados utilizando-se o

A presente investigagéo recorre ao modelo canino poligrafo Goldman, modelo ES2000, com registro
para tentar responder qual o significado funcional das le- eletrostatico e com as medidas tomadas através de mesa
sBes comumente encontradas em portadores daformaindedigitalizadora Kurta, modelo ES/ONE, acoplada a
terminada da doenca de Chagas, uma vez que o quadramicrocomputador 385SX com software dedicado.

histolégico encontrado nos animais é bem representativo Os coracdes foram fixadiostotumem formol a 10%
desta forma da doencga no honfém durante pelo menos quatro dias. Tiveram as suas cavidades
distendidas pela injecdo do fixador no seu interior, apos 0s
Métodos vasos terem sidos ligados. Seccdes da face livre dos ventri-

culos, de ambos os éatrios e do septo interventricular foram

Quatro cées de raca indefinida, com aproximadamen- incluidas em parafina e as secc¢des obtidas foram coradas
te trés meses de idade, foram inoculados pelahematoxilinae eosina. Umaporgdo que incluiaa parte
intraperitonealmente com 25.000 tripomastigotas do alta do septo interventricular e a parte baixa do septo intera-
trypanosoma cruzior quilo de peso, obtidos do sangue de trial, situada entre o seio coronario e o inicio do septo mem-
camundongos. Os pesos iniciais e finais dos animais, bem branéceo foi retirada para o estudo do sistema de condug&o.
como os in6culos, encontram-se na tabela |. Todos os cdesEste bloco foi dividido em duas partes iguais e seccionado
apresentaram parasitemia positiva ao exame direto do san-em cortes escalonados. Para o estudo do nédulo sino-atrial
gue periférico, embora em baixos niveis, em torno dos 24 (NSA) a por¢do do musculo atrial situada em torno da de-
até 30 dias apds a inoculacdo. Os animais ndo desenvolvessembocadura da veia cava superior foi retirada e cortada em
ram sinais clinicos evidentes de doenc¢a durante a fase aguvarios fragmentos, que foram totalmente incluidos em pa-
da dainfecgéo, permanecendo aparentemente bem e ativostafina e cortados escalonadamente. As sec¢fes para o estu-
Foram feitos ECG de rotina, com as 12 deriva¢des classi- do do sistema de conducédo e do NSA foram também cora-
cas, um dia antes e um més apds a inoculacao e retiradadas pelo tricrémico de Masson.
sangue para exames sorologicos.

Oito caes adultos jovens, aparentemente normais, Resultados
machos e fémeas, foram obtidos na cidade de S&o Paulo e
usados como controle para os testes funcionais. Todos 0s N&o foram observadas alteragdes macroscopicas evi-
cées foram submetidos aos seguintes procedimentos: comdentes em qualquer dos casos. Nas cadelas infectadas pelo
anestesia pelo tionembutal e manutenc¢éo pelo halotano, osTrypanosoma cruz peso do coracao variou de 95 a 118g
cées foram submetidos a umatoracotomia lateral direita, ao (média 102,25). Nos animais controles a variagéo foi de 77
nivel do 4° espaco intercostal e, em seguida, a uma pericar-a 116g (média 86,75). Os achados do estudo funcional es-
diotomia. Foram entéo fixados eletrodos de marcapasso tao discriminados na tabela Il. Pode-se ver que ndo houve
(monicrom) em atrio esquerdo (AE), atrio direito alto  diferencgas significantes entre os diversos parametros ava-
liados nos animais infectados e nos controles, seja com ou

Tabela | - Pesos e in6culos de quatro cadelas infectadas com sem bloqueio autondmico total.
tripomastigotas dotrypanosoma cruzicepa Colombiana As seccdes obtidas dos cora¢des dos animais contro-
, o . ] les mostraram musculo cardiaco sem qualquer alteragéo.
N Pesoinicial (g) Peso final (g) In6eculo* . L. R
(aos 3 meses) (aos 7 meses)  (tripomastigotas) Nos quatro animais infectados paigpanosoma crutia-
via pequenos focos de inflamag¢&o mononuclear intersticial,
! 2.8 8509 71250 distribuid rsamente e observados em tod 5
) 5700 6.000 67.800 stribuidos esparsamente e observados em todas as sec¢bes
3 2,500 7.800 57.250 examinadas, especialmente nos atrios e nas por¢des altas do
4 3.300 8.200 82.500 septo interventricular. Algumas alteracdes encontradas no
* correspondentes a 25.000 por kg de peso corporal epicardio atrial, como a presenca de focos hemorragicos
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Tabela Il - Exploracéo funcional cardiaca em cées
Controles Chagas BaXBAT:Cont. X Chagas
Parametros Basal BAT Basal BAT C Ch Ba BAT
Limiar ADA 1,58+0,11 1,83+0,12 2,25+0,28 2,81+0,30 NS NS NS NS
Limiar ADB 1,70+0,15 2,13+0,27 3,63+0,45 3,75+0,47 NS NS NS NS
Limiar AE 0,95+0,12 1,17+0,22 4,25+0,53 2,83+0,55 NS NS NS NS
PRE-400 148,00+6,56 165,77+8,79 132,73+5,93 139,09+3,92 NS NS 0,05 0,01
PRF-400 151,67+6,65 169,62+7,13 128,18+5,85 134,09+3,92 NS NS 0,01 0,01
PRE-200 139,33+6,98 157,77105 122,27+4,23 126,82+3,32 NS 0,04 0,02 0,03
PRF-200 142,31+7,52 151,25+5,44 117,27+4,23 121,82+3,32 NS 0,04 0,01 0,01
TRNS-150 826,00+105,48 654,00+48,33 523,67+65,72 502,54+22,54 NS NS NS NS
TRNS-200 1104,00+192,66 660,00+56,30 498,31+50,34 493,71+21,77 NS NS 0,03 0,04
TCAaAb-150 20,20+1,43 21,00+1,00 19,91+2,72 24,48+7,13 NS NS NS NS
TCaAb-200 20,00+1,58 21,60+1,03 19,92+3,08 24,85+4,35 NS NS NS NS
TCAaAb-300 20,40+1,29 21,20+0,97 22,4342 57 24,59+4,88 NS NS NS NS
TCAaAb-400 21,40+0,98 22,80+2,80 25,19+3,42 21,78+5,04 NS NS NS NS
TCAaAb-500 23,00+£2,00 20,00+0,00 21,83+3,35 20,30+4,29 NS NS NS NS
TCAaAe-150 34,50+2,22 36,25+2,39 33,15+5,11 30,2768 NS NS NS NS
TCAaAe-200 31,00+1,35 35,00+2,04 29,98+4,74 34,25+6,70 NS NS NS NS
TCAaAe-300 34,00£2,45 33,75+2,39 31,65+7,87 34,0746,16 NS NS NS NS
TCAaAe-400 33,50+2,53 32,25+1,31 34,28+2,87 35,99+0,71 NS NS NS 0,05
TCAaAe-500 33,75+2,39 34,50+0,50 35,93+7,48 38,07+5,07 NS NS NS NS
BAT- bloqueio autondmico total; C- controles; Ch- doenga de Chagas, Ba- basal

recentes e infiltragdo de leucdcitos polimorfonucleares neu- torias. Também os neurdnios parassimpaticos destes
trofilos, foram correlacionadas com a manipulacao da area ganglios ndo exibiam redugdo numérica evidente e sempre
tinham sua estrutura preservada.

para a colocacéo de eletrodos.

A freqliéncia e intensidade das alteracdes inflamato-
rias focais variaram nos diferentes animais, sendo conside-
radas discretas em dois e moderados nos outros dois. Fora

dos focos inflamatorios, o miocardio tinha aparéncia essen-

Discussao

Os achados obtidos com o presente estudo demons-

cialmente normal, o que ocorreu em mais de 90% das are-tram que a presenca de uma miocardite focal, disseminada
as estudadas microscopicamente. Os focos de infiltraco (fig. e discreta, marca registrada da forma indeterminada da do-
1) eram constituidos principalmente por linfocitos, plasmo6- enca de Chagas observada no hofegros animais expe-

citos e alguns macréfagos. Por vezes surgia um ligeiro

espessamento do estroma fibroso, especialmente quando ¢
infiltrado tinha localizag&o perivascular. A presenca de dis-
cretainfiltragéo inflamatdria foi vista também nas secc¢ées

do ramo direito e da divisédo anterior do ramo esquerdo do {
feixe de His (fig. 3). Os plexos nervosos situados no sube- |
picardio atrial direito ndo mostravam alteracdes inflama-

Fig. 1 - Miocardite cronica focal da forma indeterminada da doenga de Chagas. Infiltrado
focal de predominancia linfocitaria em pleno miocardio do ventriculo esquerdo de umcéo

com infeccéo crénica péloypanosoma cruziematoxilina-eosina, 200 X.

Fig. 2 - N6dulo sinusal de um cdo com a forma indeterminada da doenca de Chagas. H&

ligeiro espessamento fibroso do epicardio, o qual exibe discreto e difuso infiltrado
mononuclear. Entre as fibras especificas do nédulo ha raros leucdcitos esparsos.
Hematoxilina-eosina, 100 X.
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pregado$ Portanto, tentando uma transposigéo para a do-
enca humana, ndo se pode excluir a possibilidade de que
alguns portadores da forma indeterminada e positividade
paratestes exploratérios mais refinados estejam revelando
lesBes cicatriciais, sem potencial evolutivo.

Vérios autores tém chamado a atencao para manifes-
tacdes de disfuncéo autonémica que podem ser detectadas
em chagasicos assintomatié®d As anormalidades ob-
servadas em estudos eletrofisiolégicos podem chegar a atin-
gir quase metade dos chagasicos assintomaticos (43,1%),
com até 18,1%, exibindo disfuncao do nédulo sindsal
Entretanto, em estudos deste tipo, 0s casos controles sdo es-
senciais, pois altera¢cfes observadas em chagasicos assinto-
maticos através da eletrocardiografia dindmica nédo diferi-
ram essencialmente do que se pode observar em controles
nao chagasicds

Todavia, 0 que o presente estudo revela é que os testes

funcionais aqui utilizados ainda séo relativamente grossei-
rimentais$, ndo foi capaz de alterar os diversos testes uti- ros para revelar o acontecimento cardiaco por um proces-
lizados para se explorar a integridade do sistema nervososo inflamatério crénico focal bem evidente. Desta manei-
autondémico cardiaco, do NSA, da conducéo intra e inte- ra, ainvestigacdo agorarealizada em caes sugere que a pre-
ratrial e do sistema de conducao do coragéo. Estes dadossenca de alteragdes nos testes exploratorios mais refinados
sugerem que, para alterar tais testes, seriam necessarias leda fisiologia cardiaca em supostos portadores da forma
sdes mais extensas ou mais graves do que as aqui observandeterminada da doenca de Chagas pode estar revelando
das. Devemos reconhecer que os cées do presente experialgo mais grave que o habitual para esta forma da doenca.
mento tiveram uma fase aguda da infeccao relativamente Pode inclusive ser a presenca de lesdes residuais deixadas
leve, mas os achados da forma indeterminada, no que dizpor uma fase aguda grave ou entdo o inicio da forma crénica
respeito a miocardite focal, sdo inteiramente comparaveis cardiaca progressiva. Saber qual dos dois casos esta acon-
aqueles obtidos em animais que sobreviveram a uma fasetecendo, s6 o potencial evolutivo clinico podera esclarecer,
aguda muito graveA diferenca é que, nestes Ultimos, res- mas temos agora justificativas para um melhor entendi-
taram lesdes cicatriciais, algumas extensas, muitas com-mento do significado dos testes na forma indeterminada da
prometendo o sistema excito-condutor do coracéo que cer-doenga de Chagas e mesmo razdes para a instituicdo de um
tamente poderiam acarretar alteracdes dos testes agora entratamento etiologico para o0s pacientes em questéo.

Tt o M

Fig. 3 - Tecido fibroso ricamente vascularizado e com focos de infiltragdo mononuclear
encontrado no anelfibroso do corag&o de cao com infeccéo croniteypalmsoma

cruzi. Esta area esté nas proximidades da diviséo do feixe de His para a saida do ramo
direito e da diviséo anterior do ramo esquerdo. Hematoxilina-eosina, 400 X.
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