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IMPORTANCIA DAS CELULAS DENDRITICAS INTERSTICIAIS (CDIs) DO MIOCARDIO NA
PATOGENESE DA MIOCARDITE CHAGASICA. Sonia G. Andrade. Centro de Pesquisas Gongalo
Moniz/Fiocruz. Rua Valdemar Falcéao 121 (Brotas)-40295-001 - Salvador, Bahia

Em recente trabalho? foi demonstrado, no miocardio de caes experimentaimente infectados pelo
Trypanosoma cruzi, na fase aguda e crénica da infecgéo , que as células dendriticas intersticiais do
coracao (CDIs) apresentam antigenos parasitarios sequestrados na sua membrana além de se
mostrarem numericamente aumentadas, com nitida correlagdo com a intensidade do infiltrado
inflamatério. Este achado pode representar um fato novo importante para a explicagédo da patogenia
das lesdes cardiacas da doenga de Chagas. As CDls foram primeiro descritas por Hart e Fabre” .

Estas celulas correspondem as celulas dendriticas linfoides ou celulas interdigitantes do bago e de
linfonodos, descritas por Steinman e Cohn'? as quais sdo apresentadoras de antigenos (APCs) em
associagao com os produtos MHC-Il & como tal exercem impaortante fungéo nos processos imunolégicos
do organismo, inclusive no processo de rejeigdo de transplantes'® e de autoimunidade® . As CDls tém
capacidade de migrar para o bago'®, apresentam as proteinas de uma forma imunogénica para as
células T antigeno-especificas® com a produgac de citocinas especialmente IL-2 ¥ e IL-12%. Na doenga
de Chagas, o processo de miocardite difusa ocorre tanto na fase aguda coma crénica da infecgao. Na
fase aguda a multiplicagac intracelular e a desintegragao parasitaria sao os fatores patogénicos mais
importantes porém ha evidéncias da participa¢éo de linfécitos T CD4 " e leses de hipersensibilidade
tardia, com aderéncia de linfdcitos granulares e destruigao focal de midcitos ndo parasitados, necrose
e apoptose destas células, além de uma microangiopatia®, Na fase cronica cardiaca os parasitos sao
escassos e sdo vistas lesdes evolutivas, difusas e fibrosantes, relacionadas com uma resposta de
hipersensibilidade tardia, cuja patogenia & controvertida. Fenomenos de autoimunidade tém sido
responsabilisados, porém ha evidéncias de que a participagao do parasito ou dos seus antigenos &
importante para o desenvolvimento das lesdes. A possivel importancia da participagio das CDls,
nestes complexo processo envolvendo o miocardio na doenga de Chagas , nao foi anteriormente
considerada por outros autores . Considerando a capacidade das CDls na estimulagéo dos linfdcitos
T, é de interesse investigar o seu papel na miocardite chagdsica e a relagdo das mesmas com os
infiltrados inflamatdrios. Utillizamos como modelo experimental o cdo. Este animal tem permitido
interessantes estudos na fase aguda e na fase crénica da infecgéo sendo considerado o modelo que
mais se aproxima da doenga humana. Em 16 caes experimentalmente infectados , foi investigada a
presenca dos antigenos do T. cruzi na membrana das CDIs do miocardio pelo método
imunohistoquimico de marcagem por peroxidase . O estudo foi desenvolvido em 06 cées na fase
aguda , 06 na fase crénica com miocardite , 02 na forma indeterminada e 02 controles normais. Para
estudo da fase aguda, 06 caes pesando entre 1.100 a 3.200g foram inoculados por via intraperitoneal
com as cepas 12 SF ou 21SF(1 x 10°4 x10°) e sacrificados 25 a 34 dias apés a infecgéo. Dos cées
com miocardite cronica, 05 desenvolveram a miocardite cronica difusa apds tratamento com baixas
doses de ciclofosfamida de acordo com Andrade et al® ; 01 desenvolveu uma miocardite crénica
expontanea.. Para a imunomarcagem das CDIs foi usado o anticorpo monoclonal anti- Proteina $100
(DAKOQY). Para investigar a presenca de antigenos do T. cruzi nestas células, foi usado anticorpo
policlonal monoespecifico, anti-T. eruzi preparado em coelhos, na concentragdo de 1:640. Foi feito
um estudo quantitativo, pela contagem das células dendriticas em secgdes do miocardio dos cées
dos diversos grupos experimentais. Aimunomarcagem com anti-Proteina S100 revelou nos controles
normais, CDIs uniformemente distribuidas ne intersticio cardiaco, alongadas, com citoplasma compacto,
niicleo pdlido e com dois ou trés prolongamentos delgados. Nos animais infectados, tanto na fase
aguda como na fase crénica as CDIs marcadas pela Proteina $100, formavam pequenos acumulos
de 2 a 3 células na periferia dos infiltrados inflamatérios. A marcagem com o anticorpo anti - T. cruzi
revelou na infecgdo aguda , na miocardite cronica e na forma indeterminada, antigenos parasitarios
sequestrados na membrana das CDIs com a mesma morfologia e distribuicdo das marcadas com
anti-Prateina S100. A avaliagéo quantitativa das CDIs mostrou um aumento significante do seu nimero,
tanto na miocardite aguda como na crénica, relacionado com a intensidade do infiltrado inflamatério
sendo maior nos casos de miocardite crénica decorrente do tratamento com ciclofosfamida em baixas
doses. Nos casos de forma indeterminada, o aumento do numero de CDIs ndo foi significante. A
participagéo das células apresentadoras de antigenos nos processos patogénicos da infecgéo pelo T.
eruzi, parece agora bem consolidada. Em estudo prévio, de Andrade et al’, a presenga de antigenos
do T. cruzi foi demonstrada na membrana de células dendriticas foliculares do bago, pelo método da
imunoeletronmicroscopia, em camundongos com infecgdo crénica pelo T cruzi. Este achado foi
correlacionado com a persisténcia de sorologia positiva em camundongos parasitologicamente curados
por quimioterapia. As células dendriticas foliculares diferem das celulas dendriticas linfoides, na sua
origem e na sua fungdo, sendo que as primeira, apresentam os antigenos aos linfacitos B de memdria,
nos centros germinais dos foliculos linfoides do bago™ . Deste modo, a recente demonstragao de
antigenos do T. cruzi nas CDIs do coragéo, indica o envolvimento de ambos os tipos de células
dendriticas nas respostas: humoral (celulas dendriticas foliculares) e celular (células dendriticas
linfoides), no curse da doenga de Chagas.

A presenga de antigenos parasitdrios sequestrados nas CDls do miocardio sugere um importante
papel destas células no desenvolvimento das lesdes da miocardite chagdsica decorrentes de
estimulagdo continua da imunidade celular através da apresentagéo de antigenos parasitarios as
célula T nos orgaos linfoides.
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