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Inflamacéo associada a células musculares cardiacas parasitadas pelo Tripanossoma
cruzi, em chagésicos cronicos

Hipdlito de Oliveira Almeida, Vicente de Paula Antunes Teixeira, Helenice Gobbi, Ademir Rocha, Marilda da Costa
Branddo

Em cortes seriados de coracgdes de chagasicos cronicos, procedeu-se a procura de
parasitas na intimidade de focos inflamatérios. Em 5 dos 6 casos examinados foram
encontradas células com formas amastigotas do tripanossoma cruzi. O esudato
inflamatério, predominantemente mononucl ear, parece agredir tanto a célula parasitada
como outras das proximidades. O presente estudo demonstra que o parasitismo local é
um dos fatores deter minantes da miocardite que se observa no chagasico cronico.

A evolucdo dos conhecimentos sobre a imunidade na
doenca de Chagas, com a demonstracdo de auto-
anticorpos '’ edelinfocitos T, capazes dereagir “in vivo”
contra 0 musculo cardiaco 89, criando perspectivas de
novos caminhos na patogénese das lesdes teciduais,
tornou duvidosa a participagdo do tripanossoma cruzi
nas agressoes teciduais da forma indeterminada e das
formas cronicas da doenca. Teixeira ® admite que a
miocardite crbnica chagasica representa principalmente
uma auto-agressao devida a antigenicidade cruzada entre
oT.cruzi eomiocérdio. Por outrolado, Ribeiro dos Santos
eHudson *° admitem aabsor¢do deantigenodo T. cruzi a
superficiede células musculares proximasaum ninho. Tal
ocorrénciapoderialevar aagressdo e destruicdo dascélulas
cardiacas por uma resposta imunitaria contra antigenos
parasitarios e ndo por auto-imunidade. Um esclarecimento
sobre a necessidade ou ndo do T. cruzi para a evolugéo
das lesbes teciduais no chagasico croénico constitui
importante base cientificaparaorientar aterapéuticadessa
doenca. Animados pelo encontro de parasitas nas supra-
renais de chagésicos cronicos e admitindo que, se 0 T.
cruzi participar da génese da miocardite, essa deve ser
essencialmentefocal eintrafascicular, decidimos pesquisar
parasitas em focos de miocardite observados em
cardiopatas chagasicos crénicos.

Material e métodos

O material foi obtido de 6 necropsias de chagasicos
crénicos feitas na Faculdade de Medicina do Tridngulo

Mineiro (Uberaba). Apdsfixacdo emformol a10%, decada
coracdo foi retirado um anel de tecido atrial, junto a
desembocadura da cava superior, que foi incluido em
parafina. Desse anel foram feitos cortes seriados (cercade
100 para cada caso), os quais foram corados pela
hematoxilinaeosina. Os preparados histol égicos eram
levados ao microscépio procurando-se inicialmente,
localizar focos de miocardite em [&minas sucessivas,
tentando identificar formas amastigotas do T. cruzi.
Quando os parasitas eram identificados, as caracteristicas
dareacdoinflamatdria, dacélulamuscular parasitadaedas
miocé ulas proximas eram analisadas.

Resultados

Foram encontrados parasitas naintimidade dos focos
de miocardite em 5, perfazendo um total de 10 ninhos:. 4
ninhos em 1 caso, 2 ninhos por coragdo em 2 casose 1
ninho por coragdo em outros 2 casos. Foi encontrado
apenas um ninho sem reacdo inflamatériaassociada. Em
um caso, observamos célula muscular cortada
transversalmente, com formas amastigotas, em suamaioria
bem conservadas, permitindo identifica¢&o de nucleo
e citoplasma com cinetoplasto. N&o havia aumento
importante dos didmetros da miocélula, notando-se
orla periférica de citoplasma, com boaindividualiza¢do
dasmiofibrilas, as quais ndo se mostravam comprimidas.
Os parasitas acham-se imersos em meio opticamente
vazio (sem afinidade tintorial), sem nenhuma estrutura
da célula hospedeira entre eles. Envolvendo par-
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cialmente a miocélula, observa-se minusculo foco de
exsudado constituido por células com caracteristicas de
pequenos linfocitos e macréfagos (fig. 1).

Em mais duas oportunidades observamos focos
inflamatérios com parasitas em miocélulas cortadas
transversalmente. Tais focos tinham secc&o de contorno
aproximadamente arredondado. Mostravam denso
exsudado mononuclear imerso em tramafibrilar dissociada,
edematosa, onde miocél ulas destruidas eram representadas
por pequenos fragmentosirregulares de material amorfo e
acidofilo. Células do tipo dos pequenos linfécitos e
macréfagos eram os constituintes quase exclusivos do
exsudado. Préximo ao centro dos focos, notava-se succéo
transversal de miocélula que se apresentava, nos cortes
examinados, hialinizada, contendo numerosas formas
amastigotas. Essas tinham nucleos picnéticos e s muito
raramente exibiam citoplasmaidentificave (fig. 2).
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Fig. 1 - Miocélula parasitada com discreto exsudado mononuclear
associado. A célulamuscular e amaior parte das amastigotas mostram-
se integras.
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Fig. 2 - Inflamag&o focal contendo célula muscular parasitada, vista
em corte transversal. A miocélula mostra citoplasma
homogeneizadohialino; as amastigotas exibem cariopicnose e
citoplasma dificil de evidenciar. H& exsudado mononuclear, edema e
desaparecimento de miocélulas.
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Cortes longitudinais de focos inflamatorios com
parasitas foram vistos em 3 casos. Esses focos eram
fusiformes, dispondo-se ao longo do fasciculo muscular,
representados por abundante exsudado mononuclear e sO
raramente continham neutroéfilos. Em duas oportuni dades,
observamos leucocitose vénulo-capilar e infiltrado
perivascular junto ao foco. Em apenas um foco, as
amastigotas estavam dispersasnointersticio ou nointerior
dos fagdcitos. Curiosamente, neste local, constatamos
nimero expressivo de neutréfilos, mas ndo nos demais,
em que os parasitas ndo eram visiveis nitidamenteforadas
miocélulas. O citoplasma das miocél ulas parasitadas ndo
conservou estruturafibrilar, evidenciou hidinizacdo e, em
alguns campos, apresentava fragmentagcdo em pequenas
massas hialinas, irregulares, homogéneas ou granul osas.
Embora sem eliminar parasitas para o intersticio (pelo
menos em grande nimero), cél ul as parasitadas mostravam
solugdes de continuidade e irregularidades em sua
superficie (corrosdes) e eram invadidas por mononucleares.
Ao longo delas e junto a sua superficie havia
mononucleares bem como na vizinhanga, enfileirados ao
longo de células muscul ares sem parasitas e aparentemente
aderidos as mesmas, ou até mesmo no seu interior. Estas
células aparentemente “agredidas’ por mononucleares
podem ter estrutura normal (ao microscopio éptico) ou
mostrar alteracbes acentuadas. As formas amastigotas
mostravam-se bastante alteradas, com nicleos picnoticos,
nas células que exibiam as modificacBes descritas acima
(fig. 3,4,5€6).

Discussao

A cardiopatia é, sem divida, a manifestagdo mais
frequente e de maior gravidade nos individuos
infectados pelo T. cruzi. Em uma série de trabalhos
realizados, acreditamos ter colhido evidéncias
suficientes paraaceitar que ainstalacéo dainsuficiéncia
cardiaca congestiva, no chagasico crénico, depende

Fig. 3 - Foco de miocardite contendo amastigotas no intersticio. Ha
edema, exsudado de alguns neutrdfilos e destruigao de miocélulas.
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Fig. 4 - Foco inflamatério contendo célula parasitada (corte
longitudinal). O exsudado mononuclear associa-se a célula parasitada
€ as ndo parasitadas.
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Fig. 5 - Pormenor da figura anterior mostrando célula muscular

parasitada préxima a outra ndo parasitada, ambas com citoplasma
homogeneizado e, aparentemente, agredidas por mononucleares.
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Fig. 6 - Miocélula parasitada invadida por mononucleares.

basi camente da miocardite crénica e ndo da desnervacdo
cardiaca **4. Dessa forma, o esclarecimento do fator ou
fatores responsaveis pela existéncia da miocardite

tripanossomatica passa a ser 0 elemento mais importante
paraa base cientifica daterapéuticaa ser empregada e da
épocaem que amesmatem validade.

Apesar de ser o T. cruzi um candidato 6bvio a agente
indutor da miocardite, teve sua participagdo posta em
divida pela raridade com que tem sido encontrado, pelo
achado de auto-anticorpos 14681516 e pela constatagdo de
gue linfocitos T de chagésicos sdo capazes de agredir
células cardiacas “in vivo” 8. Entretanto, a constatagéo de
auto-anticorpos e de atividade linfocitaria antimiocérdica
“invivo” ndoindica, necessariamente, queainfeccdo pelo
T. cruzi determine o aparecimento de umamiocardiopatia
auto-imune. Alids, com rel agéo aos auto-anti corpos contra
elementos nervosos, os achados de Ribeiro dos Santos e
col. ¥® sugerem gque 0S mesmos representam conseqiiéncia
endp causadas|esdes do sistemanervoso nos chagésicos.

Ribeiro dos Santos e Hudson ° em condicoes
experimentai s, demonstram, por imunofluorescéncia, que
0s antigenos secretados pelas amastigotas de um ninho
ou liberados apds sua desintegragéo sdo absorvidos pelas
céulasvizinhas. | sso astornasusceptiveis de ser agredidas
pelarespostaimunitériaanti-tripanossoma.

Nossosachadosdereacdoinflamatoriafocal, constituida
por mononucleares agredindo a miocélula parasitada e
células ndo parasitadas vizinhas, demonstram aexisténcia
deumamiocarditefocal topograficamenteassociadaao T.
cruzi. Acreditamos ser praticamente desprezivel a
possibilidade de que as estruturas intracelulares, que
interpretamos como formasamastigotasdo T. cr uzi, tenham
outra natureza e que a reacdo inflamatdria associada néo
sgja por elas desencadeada. Os fendmenos regressivos
das miocélulas e dos parasitas, 0 edema, a leucocitose
vascular eaausénciade sinai s de organizagao ou reparacao,
atestam que o foco inflamatdrio é recente. E curioso notar
gue algumas miocélulas parasitadas, em pleno foco
inflamat6rio, apesar de terem o citoplasma “hidinizado”,
nao mostram sinais de rotura prévia, com liberagdo de
parasitas no intersticio nem contém quantidade suficiente
de parasitas para rompé-las por agdo mecanica.

Apesar de Koberle ¥ e Andrade e col. ¥'° terem
encontrado, em cortes seriados de coragdes chagasicos
crénicos, respectivamente, 32% e 30% de casos com
miocél ulas parasitadas, € nossaimpressao preliminar que
estaproporcao sejamaior que areferidapelaliteratura. De
fato, em 6 casos nos quais procuramos, encontramos
parasitas em 5, analisando em torno de 100 cortes de
anéis de &rio ao nivel do orificio da cava superior. Essa
procura € dificil pois, analisando-se os preparados com
objetivas de pequeno e médio aumento, dificilmente
identificamos células parasitadas, enquanto as objetivas de
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grande aumento tornam a pesqui samuito morosa. Por isso,
optamos pelaidentificag@o de focos inflamat6rios, sendo
esses seguidos um a um em todas as laminas onde
apareciam e, em suaintimidade, procuramos parasitas.

Apesar da necessidade de ampliagdo do presente
estudo, ele demonstra, em chagasi cos cronicos, aexisténcia
de células cardiacas parasitadas e de reagéo inflamatoria
focal, ativa, recente, agredindo e destruindo taiscélulase
células adjacentes sem parasitas. Essa agressdo a células
vizinhas do ninho poderia dever-se a adsorsao de
antigenos liberados pelas amastigotas *°.

Embora os ninhos sejam escassos notamos, com certa
fregliéncia, focosinflamatdrios semel hantes (cujas células
musculares estdo em estagios mais avancados de
desintegracdo), que, muito provavelmente, se formaram
contra parasitas que ndo mais conseguimosidentificar sem
técnicas adequadas. O encontro, em chagasi cos cronicos,
de parasitas no sangue circulante 2% e nas supra-renais
22 associado aconstatacdo de parasitismo miocardico com
reacao inflamatdriadestruindo muscul o cardiaco, além de
demonstrar que o chagésico cronico permanece como
hospedeiro do T. cruzi (o que torna essa humerosa
populacdo de infectados uma fonte de disseminacéo de
protozoose), suporta a tese de que a presenca fisica do
parasita no organismo humano tem importancia na
evolucdo de lesdes responsdveis pela fisiopatologia da
cardiopatia chagasicacronica.

Summary

In histological serial sectionsof chronic chagasic hearts
of chronic Chagas' disease, the authors searched for
parasitesinside theinflammatory foci. Five of thesix cases
showed amastigotes of T. cruzi in the myocells. Most of
the inflammatory cells were mononuclear and they
appeared to injure the parasited cells and the other ones.
This study indicates that local parasitism is one of the
principal factorswhich determinemyocardial inflammation
in chronic Chagas' heart disease.
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