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BIOPSIA ENDOMIOCARDICA DO VENTRICULO DIREITO. SIGNIFICADO DAS
ALTERACOES ULTRA-ESTRUTURAIS NA CARDIOPATIA CHAGASICA

MARIA DE LOURDES HIGUCHI, EDGARD AUGUSTO LOPES, ANTONIO CARLOS PEREIRABARRETTO,
NOEDIR STOLF, GIOVANI BELLOTTI, GERALDO VERGINELLI, FULVIO PILEGGI

Foi feita andlise ultramicroscopica de fragmentos de ventriculo direito, obtidos com o biétomo de Schultz-
Cave, de 30 pacientes portadores de doenca de Chagas (17 do sexo feminino e 13 do masculino, com idade
média de 34 anos). Os pacientes foram distribuidos em trés grupos. grupo |, constituido de 18 pacientes
assintométicos com eletrocardiograma (ECG) e radiografia (RX) normais; grupo I, constituido de 7 pacientes
assintométicos com ECG anormal e RX do coragdo normal o grupo |11, constituido de 5 pacientes com sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca, ECG anormal e cardiomegalia.

Os fragmentos foram analisados de forma qualitativa e semiquantitativa. As alteracfes ultra-estruturais
foram qualitativamente semelhantes. Quantitativamente, a alteracdo nuclear foi a que mostrou maior relagcéo
com o0s grupos clinicos, porém, ndo permitiu discriminagdo entre os pacientes. As alteragdes das mitocondrias,
do sistema sarcotubular, do sarcoplasma e dos miofilamentos pareceram representar aspectos degenerativos da
fibra, de carater inespecifico e ndo relacionados com o estédio clinico da doenca. Varias das alteracfes ultra-
estruturais observadas (bandas de contracdo e afastamento das membranas dos discos intercalares) foram
atribuidas a artefato da técnica, ocorrendo, provavelmente, no momento da retirada do fragmento.

Conclui-se que o estudo da ultra-estrutura miocérdica evidenciou alteracBes ndo especificas para a doenca

e nao forneceu substrato morfoldgico capaz de caracterizar o estadio clinico da doenca.

A biopsia endomiocérdica vem sendo progressiva-
mente realizada em diversos centros, dada suaimpor-
tante contribuicdo para o conhecimento de aspectos
morfol 6gicos de doengas do muscul o cardiaco 4. Em-
boraintroduzida em 1962, por Sakakibara e Konno 3,
trabal hos recentes mostram que o procedimento apre-
senta baixos indices de complicagdes *°.

A maioria dos trabalhos sobre microscopia
el etroni ca de fragmentos endomiocardicos, obtidos em
diferentes doengas cardiacas, tem demonstrado certa
inespecificidade nas alteracbes
ultra-estruturais %12 e controvérsias quanto a possi-
veis correlagBes entre achados morfol 6gicos e o esta-
dio da doenga 1314,

Contudo, recentemente, Palacios-Pri e col. ** ob-
servaram correlacdo, entre as alteracdes
ultramicroscopicas de fragmentos endomiocérdicos e
o estadio clinico da cardiomiopatia chagésicacronica.
Além disso, notaram que determinadas caracteris-

ticas morfolégicas poderiam diferencia-la de outras
cardiomiopatiasdil atadas.

No presente trabalho, apresentamos nossa experi-
éncia com amicroscopia el etronica de fragmentos obti-
dos por biopsia endomiocardica, em um grupo de paci-
entes portadores de cardiomiopatia chagésica crénica.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados 30 pacientes, sendo 17 do sexo
feminino e 13 do masculino, comidadevariando de 21 a
53 anos (média 34 anos). Em todos, o diagnéstico de
doenca de Chagas foi confirmado, utilizando-se as
reacdes de fixacdo do complemento (Machado-Guer-
reiro) e de imunofluorescéncia indireta para o
Tripanosomacruzi.

De acordo com as caracteristicas clinicas,
eletrocardiograficas e radiol dgicas, os pacientes foram
distribuidos em 3 grupos: Grupo I, constituido de
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18 pacientes assintomaticos, com tragado
eletrocardiogréfico (ECG) eimagem radiol égicado cora-
¢do (RX) normais; Grupo Il - congtituido de 7 pacientes
assintométicos, com ECG anormal eRX normd eGrupo 11,
congtituido de 5 pacientes com sintomas e sinais de insu-
ficiénciacardiaca, ECG anormal e éreacardiacaaumenta-
da

Ap0s consentimento, os pacientes foram submetidos a
biopsiaendomiocérdicadaparede septal do ventriculo di-
reito, utilizando-se apingade Schultz-Cave, de acordo com
0 método proposto por Mason &,

Osfragmentos endomi ocardicosforam preparados para
microscopiael etrénica. Inicialmenteforam recortadosem
fragdes minimas, com no maximo 0,1mm de espessura. A
seguir, foram fixados em glutaraldeido a3% por periodo de
3 horas, lavados em tetroxido de 6smio a1% com 6,5% de
sacarose, permanecendo nesta solugdo durante duas ho-
ras. Em seguida, foram lavados com solug&o salinae colo-
cados em solucdo de acetato de uranila a 0,5% com
sacarose sob temperatura de 4.°C durante 12 horas. A de-
sidratac&o do fragmento foi realizada com dcoal etilicoa
partir de uma concentracdo de 50% até o 8 cool absoluto.
A seguir, os fragmentos foram transferidos para solugdes
contendo, sucessivamente Oxido de propileno, éxido de
propileno e resinadeinclusdo e, finalmente, resinadein-
clusfo (Araldite FC 4205, DSAO, DMP-30eDBP).

Foram, ent&o, obtidos cortes finos e semifinos em
ultramicrétomo M T-28. Os cortes semifinos, corados pelo
azur 11 epelo azul demetileno (mistural:1) serviram paraa
selecdo dos blocos para a obtencdo dos cortes finos. Es-
tesforam corados com uranilae com acetato de chumbo e
examinados em microscopio e etrdnico Philips 301.

Para a graduacdo das alteracdes observadas nas di-
versas organelas, foram considerados os seguintes cri-
térios semiquantativos: grau O - auséncia de alteractes,
grau 1 - alteragBes discretas; grau 2 - moderadasegrau 3
- intensas.

RESULTADQOS

Os fragmentos dos trés grupos clinicos I, Il e lll
mostraram alteracfes ultra-estruturais qualitativa-
mente semelhantes nas diferentes organelas anali-
sadas.

Nucleo - Em 41%, 43% e 40% dos pacientes, respec-
tivamente, dos grupos I, 11 e Ill, foi notada discreta
marginalizacéo e aglomeracdo (grau 1) da cromatina
nuclear foi de grau 2. Em apenas 20% dos pacientes
dosgrupos|l elll, aalteracdo dacromatinanuclear foi
de grau 2. Em apenas 20% dos pacientesdo grupo I11 a
marginalizacéo foi considerada como intensa (grau 3)
(fig. 1).

Mitocbndria - Emboradeformanormal, namaioria
dos pacientes, notou-se aumento do volume
mitocondrial em um paciente do grupo | e diminuigdo
em dois casos (um do grupo |l e um do grupo I11). Por

outro lado, foi notado aumento do numero de
mitocdndrias, principal mente ao redor do nacleo (fig.
1) eentre as miofibrilas (fig. 2), em 9 pacientes. Em
18% dos casos do grupo I, este aumento foi discre-
to (grau 1) e, em 5%, foi moderado (grau 2). No gru-
po I, o aumento foi discreto e intenso (grau 3) em
29 e 14% dos casos, respectivamente. No grupo 111,
40% dos casos mostraram aumento moderado (grau
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Fig. 1 - Ultramicrografia mostrando nicleo grande, cromatina aglo-
merada na periferia e mitocondrias, de caso do grupo I1. N = nlcleo;

M = mitocdndria. Aumento 13.500x.

2). Aspectos degene-rativos das mitocondrias, re-
presentados por lise decristaserarefagdo damatriz (fig.
2 e 4) foram evidenciados, em grau discreto, em 76% dos
casos de grupo 11 e 60% do grupo I11; em grau moderado
em 6% do grupo | e 29% do grupo |1 e somente em 1 caso
do grupo 111 (14%) com grau intenso.

Miofibrilas - Areas de hiperconcentracdo dos
miofilamentos (bandas de contracdo) (fig. 5) foram obser-
vadasem grau 1 em 82%, 57% e 50% dosgruposl, 11 elll,
respectivamentee, em grau 2, em 12% e 10% dosgruposl| |
e 11, respectivamente. Areas claras de aparente lise dos
miofilamentosforam notadas, principal mente, ao lado das
areas de banda de contragdo (fig. 5), sendo de grau 1 em
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Fig. 2 - Ultramicrografia mostrando mitocondrias aumentadas em
nimero (mitocondriose, com éareas focais de lise de cristas e rarefacéo
de matriz de caso do grupo II. M = mitocdndria; | - intersticio.

Aumento 14.000x.

Fig. 3 - Ultramicrografia exibindo éreas claras subsarcolemais, dila-
tagdo dos tubulos T e sarcolema normal de caso do grupo I. S =
sarcolema; SS = espago subsarcolemal; Mi = miofilamentos; TT =
tdbulo T. Aumento 23.100x.

24%, 29% e 40% dos casos dos grupos , Il e lll,
respectivamente. Somente, em 20% dos pacientes do

Fig. 4 - Ultramicrografia revelando mitocondrias com é&reas de lise
de cristas e rarefacéo de matriz, aém de focos de lise de miofilamentos
e dilatagdo de reticulo sarcoplasmatico, de caso do grupo |. M =
mitocondrias; Mi = miofilamentos; L = lipofucsina; RS = reticulo
sarcoplasmético. Aumento 29.400x.

grupo |1, as &reasdelise foram graduadas como mo-
deradas (grau 2).

Sarcolema - Foi considerado normal em todos os
casos.

Reticulo sarcoplasmatico - Notou-se discreta ou mo-
deradadilatac&o desta estrutura (fig. 4) em, praticamen-
te, todos 0s casos, com excegdo de 2 pacientes do gru-
po 1, que apresentavam reticulo sarcoplasmético nor-
md.

Tubulo T - Observou-se discreta dilatacdo (fig. 3)
em 29%, 57% e 40% dos casos dos grupos |, 1l elll,
respectivamente; moderada dilatagdo em 12% do gru-
po | eintensadilatacdo em 1 caso do
grupo 1.

Lipofucsina - Foi notadaem 59%, 86% e 100% dos
casos dos grupos |, Il e M, respectivamente. Embora
mais freqliente no grupo |11, suaintensidade foi maior
(grau 2) em 12% e 14% dos casos dos grupos | e 11,
respectivamente.

Gordura - Presenca de gordura foi observada em
86% no grupo |1 e em 60% do grupo |11, sendo conside-
rada como intensa (grau 3) em apenas 2 casos.

Disco intercalar - Ao nivel da “fascia adherens”,
evidenciou-se separagdo das membranas do disco in-
tercalar (fig. 5), degrau 1, em 18% e 20% dos casos dos
grupos | e ll. Alteragdes moderadas ou intensa so fo-
ram observadas em 2 pacientes do grupo I1.
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Fig. 5 - Ultramicrografia evidenciando alteracdes dependentes de
artefatos: bandas de contracdo ao lado de éareas de lise e disco inter-
calar com separacdo das membranas ao nivel da fascia adherens. BC

- banda de contrac&o; FA - fascia adherens. Aumento 29.400x.

. Sar coplasma - Ocasionalmente, foram notadas éreascla-
ras subsarcolemais (fig. 3) em 9 casosdosgrupos| eem 1
caso do grupo Il elll.

Capilares - Aress focais de tumefagio do endotélio
foram observadas em quase todos 0s casos.
Finalmente, devemos ressaltar que as alteracdes observa
das nas diversas organel as variaram, de formaimportante,
numamesma érea bem como conforme as &reas do mesmo
fragmento.

COMENTARIOS

No presente trabalho, a ultra-estrutura do miocérdio de
portadores da doenca de Chagas foi estudada através de
fragmentos endomiocardicos obtidos por biopsia. O esco-
po principal foi o de analisar e correlacionar achados
morfol dgicos e o est&dio clinico da doenca.

Nos diversos componentes dafibra cardiaca, foi notado
comportamento qualitativamente semel hante nos 3 grupos
de pacientes, com discretas diferencas quantitativas em al -
gumeas organelas. Assim, em nosso material, as variagdes
morfol &gicas ndo permitiram reconhecer o estadio clinicoe
laboratorial dos pacientes. Apesar disso, a ateracdo

do nucleo foi ague mostrou maior relacdio com 0s grupos
clinicos. A progressivamodificagéo dacromatinanucle-
ar - aglomeracdo e marginalizag&o (sinais indiretos de
hipertrofianuclear) - esteve, namaioriados casos, relaci-
onada com a gravidade da doenca. Mesmo assim, em 1
caso do grupo Il e do grupo 11, foram notados nucleos
de aspecto normal. Uma possivel explicacdo para esse
achado é que as alteracBes observadas apresentaram va-
riagdes qualitativas e quantitativas nas diferentes éreas.
Dessaforma, as alteragctes nucleares, quando presentes,
parecem constituir dado inespecifico, que nao permite
discriminago entre os pacientes.

Vé&ias das ateragdes ultra-estruturais observadas pa-
recem ser devidas aartefatos datécnica, ocorridos, prova-
velmente, no momento da retirada do fragmento
endomiocérdico. Asbandas de contracdo, notadas nagran-
de maioria dos pacientes, podem representar estados de
hipercontragéo dos sarcomeros 8. Como conseqliéncia,
as zonas entre as bandas de contrag&o, ao permanecerem
em estado de estiramento, também ocasionariam o apare-
cimento dosfocos delise. Essaocorréncia, pelo menosem
parte, explicariaapresencadelise dos miofilamentos, pré-
Ximos ou n&o, aos discos intercalares.

O afastamento das membranas dos discos intercala-
res, descrito na doenca de Chagas por Tafuri *°, como
deiscénciado disco intercalar, também pareceu-nos, pelo
menos em alguns casos, como consequente a artefatos
decorrente da hi percontracéo de sarcomeros adjacentes.
De fato, foi frequiente a observagdo de bandas de
contragd@o de ambos os lados do disco intercalar (fig. 5).

As alteracOes ultra-estruturais das mitocéndrias, do
sistema sarcotubul ar, do sarcoplasmae dos miofilamentos
(fig. 3 e 4) parecem representar aspectos degenerativos
dafibracardiaca, de carater inespecifico e ndo rel aciona-
dos com o estégio clinico da doenga de Chagas.

Por outro lado, a discreta tumefagdo das células
endoteliais, sem trombose, constitui alnicaalteracéo da
microcircul aggo. Esse achado, também observado em tra-
balho experimental %, é discordante do classico estudo
de Mac Clure e Poche 2 que notaram trombose vascul ar
na cardiopatia chagasi ca aguda do camundongo. Assim,
parece que a trombose vascular ndo estaria implicada
como fator patogenético 2 na fibrose intersticial da
cardiopatia chagasica crénica.

Damesmaforma, nossos trabalhos néo confirmam os
de Palacios-Prii e col. ® que consideraram a andlise
ultramicroscopica, elemento importante paraaavaliagdo
dagravidade clinicadacardiomiopatia chagasi cacronica.

Em conclusdo, nossos resultados sugerem que as al-
teracdes ultramicroscépicas observadas na
cardiomiopatia chagési ca cronicando sdo especificas da
doenca, sendo notadas em outras cardiomiopatias *?% e
parecem ndo fornecer substrato morfol 4gico para carac-
terizar o estégio clinico da doenca.
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SIUMMARY

The results from ultramicroscopic study of fragments
of the right ventricle are presented. The Cave-Schultz
bioptome was employed in 30 patients with Chagas’ dis-
ease (17 females and 13 males) with the mean age of 34
years. The patients were distributed in three groups based
ontheir clinical situation and electrocardiographic and ra-
diologic petterns: group |, with 18 asymptomatic patients
with norma ECG and roentgenograms; group |1, with seven
asymptomatic patients with abnormal ECG and normal
roentgenograms of the heart; and group 111, with five pa
tients with congestive heart failure, abnorma ECG and
cardiomegaly in the chest roentgenograms.

The fragments were analyzed qualitatively and
semiquantitatively. The study shows that the ultrastruc-
tural alterations were qualitatively similar in the three
groups. Quantitative comparisons of nuclear alterations
showed better correlation with the clinical state, but do
not permit discrimination of the patients. The aterations
of the mitochondria, sarcotubular system, sarcoplasma
myofilaments appeared asinespecific degeneration of the
myocardia fiber and did not correlatewith theclinical ate.
Many of the ultrastructural aterations, such as the con-
traction band and the intercalar disc membranes were
thought to be artifacts, related to the biopsy.

In conclusion, the ultractructural study in chronic
Chagas' disease shows inespecific alterations and does
not correlate with the clinical state.
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