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RESUMO

O interesse pelo estudo das varias formas da doenga de Chagas tem variado com o passar do tempo.
Esse fato esta associado a fatores diversos que podem ser facilmente reconhecidos. Em tempos de
controle da transmissdo, quando as formas agudas praticamente desaparecem e as formas cardiacas
e digestivas sofrem impacto na prevaléncia, na morbidade e na mortalidade, a forma indeterminada
emerge. Isso ocorre ndo so por ser essa a mais freqiiente das formas, mas também em razao de nosso
pouco conhecimento acerca de seu significado, patogenia, evolugdo e terapéutica. Nesta revisao,
esses aspectos sdo abordados com base em estudos experimentais sobre o significado funcional
e o potencial evolutivo da miocardite cronica focal discreta, que constitui o substrato anatémico
fundamental da forma indeterminada da doenga de Chagas. Estas lesdes sdo bem toleradas,
autolimitadas e consistentes com a interpretagdo de que, a ndo ser que ocorra uma mudanga na
reatividade imunoldgica do hospedeiro, elas fazem parte de um processo benigno que pode durar
por muitos anos ou até por toda a vida.

DESCRITORES: Doenga de Chagas. Trypanosoma cruzi. Forma indeterminada.
Miocardite cronica.

INTRODUCAO

A doenga de Chagas se apresenta de variadas formas clinicas que tém
despertado um interesse diferenciado e desigual nos pesquisadores ao longo do
tempo. A constatagdo desse fato poderia nos levar a concluir que a moda também
condiciona os estudos sobre a doenga de Chagas como ocorre em qualquer outro
setor da atividade humana. Todavia, neste particular, a moda tem sido menos
caprichosa, pois € ditada por razdes bem 6bvias como se pode ver a seguir.

No primeiro periodo, que vai desde a época do estudo pioneiro de Chagas, em
1909, até por volta do fim da década de 1930, o interesse pelo estudo da doenga esteve
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concentrado na sua forma aguda. Embora Carlos Chagas tenha comegado desde cedo
a investigar diversas formas clinicas da doenga, as publicagdes davam a impressdo de
que estavamos diante de uma doenca aguda, febril, grave, que afetava especialmente
as criangas na zona rural. Seu reconhecimento era facilitado pela identificagdo do sinal
do olho (sinal de Romafia), dos chagomas cutaneos e dos lipochagomas, os quais
apareciam ilustrados em varias publicagdes da época (8, 10,14).

A partir de meados da década de 1930, o interesse se desviou para a
forma cronica cardiaca da doenga e assim se estendeu pelos 30 anos seguintes.
A entrada em uso do eletrocardiografo, que se tornou cada vez mais comum nos
hospitais ¢ consultorios médicos, pode ser apontada como o fator determinante
dessa mudanca. Nas grandes cidades dos paises da América, onde a doenga ¢
endémica, os cardiologistas se surpreenderam ao constatar a ocorréncia de uma
patologia miocardica cronica, progressiva e grave, que exibia um matiz variado
de arritmias, isoladas ou conjugadas, como ainda ndo tinha sido visto em qualquer
outra cardiopatia. As manifesta¢des clinicas, as correlagdes eletrocardiograficas,
anatomopatoldgicas e os fendmenos tromboembolicos foram entdo particularmente
estudados (1, 14, 16).

Por volta dos anos 60, houve um surto de interesse pela forma digestiva da
doenga. A obtengdo de antigenos purificados e bem padronizados e a introdugio de
novas técnicas melhoraram a sorologia a tal ponto que muitos passaram a ter mais
confianga nos seus resultados. Dai foi um passo para se testar uma teoria que ha
muito vinha sendo defendida por médicos do Brasil Central que trabalhavam numa
area onde a doenca de Chagas, o megaesofago e o megacolon eram endémicos.
Diziam eles que os megas digestivos eram uma manifestagdo da doenca de Chagas.
Juntando evidéncias clinicas e epidemioldgicas com estudos soroldgicos bem
confidveis, viram que os portadores de megaesdfago e megacolon de fato exibiam
sistematicamente uma sorologia positiva para o Trypanosoma cruzi. Seguiram-se
os estudos sobre patogenia, centrados na possibilidade de uma nova patologia que
afetava, difusa e primordialmente, o sistema nervoso auténomo (15, 26). Embora
os postulados fundamentais dessa teoria ndo tenham sido confirmados, os dados
anatdmicos obtidos estimularam sobremaneira o interesse pela forma digestiva.

Atualmente a forma indeterminada da doenga de Chagas ¢ tida como
a mais freqiiente e proeminente de todas as formas. O interesse crescente dos
pesquisadores deriva do trabalho que se vem fazendo para interromper a transmissao
da infecgdo, sobretudo pelo combate ao inseto transmissor mais importante — o
Triatoma infestans. A partir dos anos 80, foi desencadeada em larga escala, no Brasil
e em varios paises da América do Sul (28), a profilaxia baseada na erradicagdo
deste principal vetor domiciliado com o auxilio de inseticidas potentes ¢ de a¢do
residual, antes utilizados em pequena escala. Os resultados t€m sido auspiciosos.
Hoje estamos vendo uma redug@o drastica da transmissdo, que se reflete no quase
desaparecimento das formas agudas da infecgdo, na baixa reatividade sorologica de
escolares nas areas endémicas e no decréscimo da morbidade e da mortalidade nas
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formas cronicas (24). Tudo indica que nos proximos decénios teremos que lidar com
os individuos que foram infectados ha dez ou mais anos antes e que apresentardo
a forma indeterminada da doenca de Chagas. Constata-se, no entanto, que ainda
ha muito para se conhecer sobre o significado e a patogenia desta forma clinica da
doenca de Chagas. Por isso, nestes tempos de controle da transmissdo, seu estudo &
uma prioridade para os interessados nos problemas causados pela doenga.

O SIGNIFICADO DA FORMA INDETERMINADA

O critério para o diagndstico da forma indeterminada, adotado pela
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, prevé individuos assintomaticos,
com evidéncias sorologicas e/ou parasitologicas de infecgdo pelo 70 cruzi, com
eletrocardiograma e estudo radiologico contrastado do esdfago e colon dentro dos
limites normais (25). Este ultimo requisito parece exagerado, mas é essencial, pois
individuos com megas digestivos e até com cardiomegalia e arritmias, se incluidos
na forma indeterminada por serem assintomaticos, viriam a confundir os estudos,
especialmente os longitudinais. Quando ainda ndo se cogitava disso, havia uma
suposi¢do de que os portadores da forma indeterminada corriam um sério risco de
morte subita. Em individuos infectados, mas aparentemente assintomaticos que
vieram a falecer subitamente, acidentalmente ou por outras causas que ndo a doenca
de Chagas, varios autores tém registrado a presen¢a de uma miocardite focal discreta
(17, 18, 19). Todavia, um estudo feito em uma série de chagasicos assintomaticos
acometidos de morte subita, tidos como portadores da forma indeterminada, revelou
nas necropsias que todos ja exibiam as caracteristicas anatomopatologicas da forma
cronica cardiaca da doenga de Chagas (4).

Para caracterizar o substrato anatomico da forma indeterminada, alguns
pesquisadores tém recorrido as bidpsias endomiocardicas para os seus estudos.
Ha aqui uma séria limitagdo relacionada com os erros de amostragem, uma vez
que as lesdes t€m uma distribuicdo focal. Em um destes estudos, apenas 15% das
biopsias mostraram discretas reagdes inflamatdrias, enquanto 85% apareceram
histologicamente normais (22). Ja em outro estudo, 61% das amostras mostraram
discretos infiltrados inflamatorios, alteracdes degenerativas e inespecificas das
fibras miocardicas, edema intersticial e fibrose (23). A correlagdo tem sido feita
entre o achado das lesdes mais acentuadas ¢ a probabilidade do individuo vir a
desenvolver a forma cardiaca progressiva (11). Este ultimo dado levanta uma
suspeita dificil de ser afastada, isto €, se a forma cardiaca ja ndo estaria em tais casos
nos seus primeiros estagios de desenvolvimento.

Embora a forma indeterminada tenha sido bem definida, sua patogenia é
pouco conhecida. O substrato anatémico ¢ representado pelas lesdes inflamatorias
microscdpicas focais, no seio das quais os parasitos sdo raramente demonstrados
pelos métodos histologicos comuns (5, 29), mas t€m sido revelados por técnicas
especiais que tém possibilitado a comprovacido de material antigénico ou de partes
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do genoma do T cruzi (PCR in situ) em algumas destas lesdes (12, 13). Estes
achados sdo fortemente sugestivos de que as discretas lesdes focais, encontradas
no coragdo em portadores da forma indeterminada, sdo parasito-dependentes. O
significado das lesdes miocardicas focais tem sido motivo de debates; para uns
elas seriam cumulativas € com o tempo resultariam no comprometimento difuso
(confluente) do miocardio, inclusive com fibrose disseminada (20, 30, 31).

Existem duas perguntas cruciais a serem feitas sobre a forma
indeterminada. A primeira diz respeito a repercussdo funcional da miocardite
focal, discreta e disseminada, que tem sido descrita como o substrato morfologico
fundamental dessa forma. As controvérsias sobre este ponto surgem porque alguns
individuos, que supostamente estariam com esta forma da doenca, tém mostrado
alteragdes funcionais cardiacas quando explorados com testes mais sensiveis do
que o eletrocardiograma classico. A segunda ¢ se as lesdes inflamatorias, discretas
e focais, sdo cumulativas ou ndo. Dada a impossibilidade de se responder a essas
perguntas com material humano, por motivos éticos sobretudo, o modelo canino
foi entdo utilizado. No primeiro caso, cdes que, comprovadamente, passaram por
uma fase aguda da infecgdo e se restabeleceram com o passar do tempo foram
testados para explorac@o da fisiologia cardiaca com métodos invasivos e sensiveis.
Antes e ap6s o bloqueio autondmico farmacologico total, foram medidos: o limiar
de excitabilidade nos atrios, o tempo de condugdo intra ¢ interatrial ¢ o tempo de
recuperacdo do no sinusal ap6s excitagdo de variada intensidade. Foram usados
como controle cdes comprovadamente sadios, ndo infectados. Os resultados
obtidos foram semelhantes nos dois grupos e considerados dentro da normalidade
(27). Assim, a miocardite focal discreta ou moderada, comprovada no exame
pos-morte dos cdes infectados e que constitui o substrato morfologico da forma
indeterminada da doenca de Chagas, nfo se mostrou suficiente para alterar ndo s6
o eletrocardiograma classico, mas também os mais sensiveis e sofisticados testes
invasivos de exploragdo funcional do coragdo. Com base nesses dados, a provavel
explicagdo para a ocorréncia de testes cardiacos funcionais alterados em individuos
com a forma indeterminada recairia sobre trés possibilidades: a) lesdes focais que,
eventualmente, estariam atingindo pontos estratégicos no sistema de formagéo
e condugdo do estimulo elétrico (alteragdes transitorias); b) presenga de lesdes
cicatriciais deixadas no mesmo sistema apdés uma forma aguda particularmente
grave (alteragdes fixas); c) instalagdo da forma cronica cardiaca da doenca de
Chagas (alteragdes progressivas).

Um apoio experimental para a segunda hipdtese foi dado por estudos
com o modelo canino, os quais revelaram, algum tempo apds a infecgdo aguda, a
presenga de lesdes fibroticas, cicatriciais, nos nodulos AV e SA, no feixe principal
de His e no ramo direito, na auséncia de alteracdes no eletrocardiograma classico
(2, 3). Ha também um possivel apoio clinico nos estudos com a administragdo de
ajmalina, uma droga depressora da condugdo, que tem servido para “desmascarar”
arritmias em individuos com a forma indeterminada da doenga de Chagas. Com
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doses que ndo causam maiores problemas nos controles normais, os chagasicos
indeterminados passam a mostrar defeitos da condugdo (21). Interessante ¢ que,
enquanto nos chagasicos apareceram tragados de bloqueio de ramo direito apos
administragdo de ajmalina, nos controles com provavel arterioesclerose, quando
raramente surgiam distirbios, estes configuravam bloqueio de ramo esquerdo
(9). As lesdes cicatriciais, que poderiam estar presentes em ambos os exemplos,
provavelmente estariam subjacentes a esses resultados.

A pergunta sobre a possibilidade de lesdes cumulativas foi também
explorada no modelo canino (7). Um estudo morfologico ultra-estrutural indicou
que as lesoes de miocardite focal da infecgdo sdo autolimitadas, ciclicas e ha um
balancgo entre a formagdo de novos focos e a reabsorgdo dos mais antigos, o que
possibilita a longa sobrevida do hospedeiro caso ndo sobrevenha uma mudanca
na sua reatividade imunologica. A inflamagdo focal miocérdica revelou-se do tipo
policlonal, com predominancia de linfocitos e plasmocitos, alguns macrofagos
e ocasionais mastocitos e polimorfonucleares. Entre os linfocitos apareceram os
grandes linfocitos granulares de nucleo indentado, identificados tentativamente
como células NK. O interessante € que as células no infiltrado se limitavam ao tecido
intersticial do miocardio e, embora muitas vezes se aproximassem bastante dos
cardiomiocitos, ndo faziam entre si os contatos membrana/membrana, nem exibiam
evidéncias de citotoxidade para as células endoteliais dos capilares miocardicos
tal como havia sido previamente observado durante a fase aguda da infecgao
(6). Quando varios focos inflamatérios foram analisados na sua ultra-estrutura,
ficou evidente que as células inflamatdrias sofriam um processo de apoptose e
desaparecimento progressivo, sem deixar seqiielas fibroticas ou de outra natureza.
Essa impressdo foi confirmada em seg¢des submetidas ao teste histoquimico para
marcagdo do 3’-0H final do DNA pelo deoxinucleotidio transferase (apoptag-test).
Em alguns focos, apareceu apenas uma ou outra célula positiva, o que carecia de
maior significado, uma vez que a apoptose ¢ a maneira comum de remogao de
células inflamatorias. Todavia, em outros focos, os sinais de apoptose afetavam
quase todas as células, sugerindo que, num determinado momento, surge uma onda
ou surto de remogao de todo o infiltrado.

Da descrigdo dos resultados acima, conclui-se que os focos inflamatérios
que aparecem no corag¢do durante a forma indeterminada da doenca de Chagas
apresentam um ciclo evolutivo no qual o estimulo (parasitario?) atrai células
inflamatorias que aparecem como que inibidas no seu potencial agressivo, mas
se acumulam no tecido intersticial acompanhadas por um certo grau de fibrose.
Ap6s um lapso de tempo, as células inflamatdrias sdo removidas por apoptose,
enquanto o ligeiro excesso de matriz sofre degradagdo e reabsorgdo. Com base
nestes dados ultra-estruturais, as lesdes da miocardite focal da forma indeterminada
foram interpretadas como sujeitas a um ciclo evolutivo, autolimitado, equilibrado
pelo aparecimento de umas lesdes e desaparecimento de outras, o que permite
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a longa sobrevida do hospedeiro (7). Assim, é possivel entender como um
individuo infectado e com o 7. cruzi reproduzindo-se no interior dos seus tecidos,
especialmente no miocardio, pode viver uma vida prolongada sem apresentar,
aparentemente, maiores problemas.

ABSTRACT
The indeterminate form of Chagas Disease in times of Triatoma infestans control

Even a cursory analysis of the history of Chagas disease reveals that the researcher’s
preferential interest about its different clinical forms has varied with passing time.
The causes behind each shifting of interest may be easily perceived. Nowadays, in
times of transmission control, when the acute form is becoming a rarity, and there
is a marked decrease in prevalence, morbidity and mortality of the chronic cardiac
and digestive forms, the main interest is being concentrated on the Indeterminate
Form of Chagas disease. This form is not only the most frequent, but its significance,
pathogenesis, evolution and treatment are still in need of fundamental data. In this
review these aspects are considered during the presentation of experimental data on
the functional significance and evolutionary potential of the mild focal myocarditis,
which constitutes the anatomical substratum of the Indeterminate Form of Chagas
disease. It is suggested that, unless a change of the host immunological reactivity
occurs, the mild cardiac lesions of the indeterminate form are self-limited, and
present with a benign course that may last for many years or the entire life.

KEYWORDS: Chagas disease. Trypanosoma cruzi. Indetermined form. Chronic
myocarditis
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