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DENERVATION E CARDIOPATIA NO CHAGASICO CRONICO
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Foi realizado um estudo quantitativo dos neurdnios de ganglios atriais (parassimpaticos) e de
ganglios estrelados (simpaticos) em controles e em cardiopatas chagasicos, sendo analisada a
relacdo entre o nimero de neurdnios atriais e o peso dos coragdes. Observou-se, nos cardiopatas
chagésicos cronicos, denervacdo tanto nos ganglios atriais (reducéo de 60% em relacdo aos
controles) como nos ganglios estrelados (reducdo de 51% em relagéo aos controles). Nao houve
correlacdo entre denervacgéo atrial e hipertrofia do miocardio (coeficiente de correlagédo de Pearson
+ 0,3), ndo se observando também maior grau de denervagdo nos chagasicos com insuficiéncia
cardiaca. Essas observacdes mostram que nem a denervacao parassimpatica nem o predominio
simpético explicam a hipertrofia do miocardio e a insuficiéncia cardiaca no chagéasico crénico.

A doenca de Chagas, em sua fase cronica sintomética,
se caracterizapor manifestagdes cardiacas e/ou digestivas,
sendo as primeiras maisfreqientes. As manifestagdes que
compdem o quadro dacardiopatia, ou sejam asarritmiase
a insuficiéncia cardiaca congestiva, que muitas vezes se
acompanham de manifestagdes embdlicas pulmonares ou
cerebral 4, sdo pouco freglentes nos pacientes com
visceromegalias?.

Dentre os estudos anatémicos dos coracdes de
chagasi cos cronicos destacam-se aquel es que descrevem
amiocardite>¢, alesdo vorticilar ou aneurismaapical "®e
as ateragdes do sistemanervoso autbnomo intracardiaco,
particularmente adespopul agéo neurona *5. ParaK éberle
910 3 destrui¢ao dos neurdni os subepi cardicos (denervacao
parassimpatica e atriais seria 0 denominador comum,
suficiente paraexplicar afisiopatologiadacardiopatiaeas
alteragdes anatdmi cas do coragdo chagasico: ahipertrofia
ventricular e o aneurisma apical ou lesdo da ponta, que €
umadilatagco aneurisméticaobservadafreqlientemente na
ponta do ventriculo esquerdo. A teoria
“parassimpaticopriva’, como ficou conhecida, admite que,
em decorréncia da denervagdo parassimpatica, hi o
predominio do tdénus simpético no coragdo, sendo esse 0
fator responsavel pelagénese dahipertrofiado miocardio
ventricular, pela formagdo do aneurisma apica e pelas
manifestacBes da cardiopatia, nos chagasicos crénicos.
Recentemente, demonstramos que nos chagésicos com
visceromegalias, adenervagdo cardiacaé geramentemais

acentuada que nos cardiopatas sem megas . Como a
insuficiéncia cardiaca e a morte subita sdo menos
freglentes e de aparecimento mais tardio nos chagésicos
com visceromegalias 2, pode-se praticamente excluir a
denervacdo parassimpatica como causa da
descompensacdo cardiaca. Como a teoria
“parassimpaticopriva’ admite o predominio do tonus
simpético sobre o coragdo, é necessériaumaavaliacéo do
grau de denervagdo simpatica. Alcantara ** demonstrou
denervagdo dos ganglios cervicotoréacicos em chagasicos
falecidos de maneiras diversas, sem no entanto mencionar
0 grau de denervagéo dos cardiopatas com insuficiéncia
cardiaca.

No presente trabalho, procedemos a contagem de
neurdnios atriai s de cardiopatas chagésicos crénicos e de
controles, procurando correl acionar adenervagdo cardiaca
com as variagdes do peso cardiaco e a ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Além disso,
procuramos averiguar o grau de denervagdo simpatica
através do estudo quantitativo dos géanglios
cervicotoracicos (estrelados) de chagésicos cronicos
portadores de insuficiéncia cardiaca e de controles ndo
chagasicos.

MATERIAL EMETODOS

Retirou-se um anel de tecido que forma a pare-
de atrial em correspondéncia com o orificio da veia
cava superior, de 14 chagasicos crdnicos cardiopatas
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(8sem ICC e 6 com ICC) ede5 controlesnormais, paraa
contagem neuronal conforme metodologiajaestabelecida
213 Procurou-se analisar a correlagdo entre o nimero de
neurdnios e o0 peso cardiaco através do coeficiente de
correlacéo de Pearson.

Parao estudo do simpético, foram retirados os ganglios
estrelados (cervicotoracicos) de 4 controles normais e de
4 chagési cos cronicos portadores deinsuficiénciacardiaca.
Os ganglios simpéticos, apds fixagdo em formol a 4%
(formol comercia a10%), foram partidosao meio, levados
ao micrétomo de congelagdo, obtendo-se cortes de 20
micrometros; apenas um em cada 10 foi aproveitado para
coloragdo a quente em solugédo de Cresil violeta, apds
incubac&o a37°C por 24 horas, em misturade partesiguais
de dlcool absoluto e dgua destilada (alcool 50)

A contagem dosneur6niosfoi feitapor dreade superficie
dos cortes, calculada com o auxilio de uma ocular
quadriculada, tendo sido contado a niimero de quadrados
que cobriam asuperficiedo corte histol 6gico; com o auxilio
de uma |&mina micrometrada, calculou-se a &rea de cada
quadrado. Os resultados da contagem de neurdnios, tanto
para os ganglios cardiacos como para os ganglios
estrelados, foram expressos em ndimero de neurdnios por
mm>,

O diagnéstico da doenca de Chagas baseou-se na
positividade das reagdes soroldgicas para T. cruzi no
liquido pericérdico (fixagdo do complemento e
imunofluorescéncia), nas manifestagdes clinicas e nos
achados andtomo-patol 6gi cos macro e microscopi cos. Os
casos de controle foram selecionados dentre vitimas de
morte violenta, com reagdes imunol gicas negativas para
T cruzi.

RESULTADOS

A tabela | mostra os resultados da contagem de
neurénios dos ganglios cardiacos em controles e em
chagésicos cronicos, com e sem |CC, acompanhados dos
respectivos pesos cardiacos. Pode-se observar que nos
chagésicos com ICC, o grau de denervacdo foi em gerd
menor que nos pacientes sem | CC (amédiado nimero de
neurdnios nos controlesfoi de 260,2; nos chagasicos com
ICC, foi de 130,5 e nos chagésicos sem ICC, de 80,2). O
coeficiente de correlacdo de Pearson calculado nos
chagésicos para nUmero de neurbnios atriais; e peso
cardiaco foi de+ 0,3, indicando que ndo houve correlagdo
entre o grau de denervacéo e o aumento da massa
miocérdica

Na tabela Il estédo os resultados das contagens de
neurdnios nos ganglios estrelados de controles e de
chagasicos com insuficiéncia cardiaca. Nos ganglios
simpati cos dos chagési cos, apopul agéo neuronal caiu para
48,7% do controle (fig. 1 e 2) enquanto que nos ganglios
parassimpaticos (atriais), 0 nimero de neurdnios por mm?
reduziu-se para 39,4% do grupo controle.

As alteragbes qualitativas dos ganglios atriais dos
chagéasicos cronicos ndo diferem das descritas

TABELA | - Contagem de neurodnios atriais e peso do coragéo em
controles e em chagasicos cronicos.
N.° de neurbnios

Caso n.° Peso do coragéo

por mm?
CONTROLE
1 300 240
2 296 190
3 288 230
4 208 400
5 209 280
CHAGASICOS
1. Sem ICC 120 340
2. Sem ICC 36 400
3. Sem ICC 161 420
4. Sem ICC (Mega) 13 2.50
5. Sem ICC (Mega) 81 2(x)
6. Sem ICC (Mega) 23 250
7. Sem ICC (Mega) 76 350
8. Sem ICC (Mega) 132 250
9. Com |ICC 122 650
10. Com ICC 162 550
11. Com ICC (Mega) 154 320
12. Com ICC 951 720
13. Com ICC (Mega) 90 780
14. Com ICC 160 600

TABELA |1 - Contagem de neur 6nios dos ganglios estr elados
em contr oles e em chagasicos cr 6nicos com insuficiéncia
cardiaca.

N.° de neurdnios

o x
Cason. por mi? Peso do coracéo
1 CONTROLES
2 133,2 260
3 131,7 220
4 1178 340
107,3 450
1. Com ICC CHAGASICOS
2. Com ICC 83,1 350
3. Com ICC 58,5 430
4, Com ICC 53,3 600
44,2 810
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Fig. 1- Ganglio estrelado de controle (Cresil violetax100). Observam-se
numerosos neurénios bem conservados. H& pequeno acimulo de
mononucleares em torno devaso (setas).

anteriormente 2, destacando-se o infiltrado mononu-
clear em torno e na intimidade dos nervos (perineu-
rite e neurite) e dos ganglios (periganglionite e gan-
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Fig. 2 - Ganglio estrelado de chagésico cronico com |CC (Cresil violeta
x100). Os neur6nios sdo pouco numerosos (reducdo) e apresentam-se
alterados.

glionite), geralmente discreto ou moderado (fig. 3).
AlteracBes neuronais tipo encarquilhamento e
hipercromasia do citoplasma e picnose nuclear foram
observadas em controles e em chagéasicos, sendo mais
freqlientes nesses ultimos. A proliferagdo concéntrica de
células satélites, envolvendo neurdnios hipotréficos ou
formando pequenos nédulos que aparentemente
substituem neurdnios desaparecidos, foi observada com
fregliéncia nos ganglios atriais de chagasicos crénicos
(fig. 4), sendo raranos controles. Nos ganglios estrel ados
dos chagéasi cos com insuficiéncia cardiaca observaram-se
vacuolos opticamente vazios em alguns neurénios,
enquanto outros mostraram hipercromatismo e
encarquilhamento, asvezes acompanhados de proliferacéo
de células satélites. Infiltrados mononucleares foram
observados em todos os casos, sob a forma de focos,
freqlientemente envolvendo neurénios aterados (fig. 5).
Nos casos controle, alteragbes neuronais e pequemos
focos de infiltrado mononuclear foram sempre menos
acentuados que nos chagasicos, sendo que o infiltrado
leucocitério erageralmente perivascular (fig. 1).

COMENTARIOS

Asalteragdes inflamatorias e a despopul ag&o neuronal
gue observamos nos ganglios atriais dos chagasicos
cronicos confirmam os achados de K 6berle %%, Lopes™ e
estudos anteriores realizados em nosso laboratério 2. O
coeficiente de correlacéo de Pearson para nimero de
neurdniosatriai s e peso cardiaco mostrou um valor baixo,
porém positivo. Caso a denervagdo atrial tivesse alguma
influénciasobre 0 aumento do peso cardiaco, o coeficiente
deveria ser negativo (correlag8o negativa), o que ndo
ocorreu. Por outro lado, os chagésicos com insuficiéncia
cardiaca, em geral tém maior populagdo neuronal que os
chagasicos sem | CC. Entretanto, o presente estudo, além
dedemonstrar que adenervacao parass mpaticado coracdo

Fig. 3- Géanglioatria de chagési co cronico (Hematoxilina-eosinax250).
Haperiganglioniteeganglionite periféricaea gunsnoédul osde proliferacéo
decélulas satélites. Nota-se neurdnio hipotréfico em torno do qual houve
proliferacdo excéntricade células satélites (setas).

Fig. 4 - Génglio atrial de chagésico cronico (hematoxilina-eosina x80).
Nota-seintensadespopul agéo neuronal . Alguns neurdnios sao hipotréficos
eencontram-se envoltos por proliferacdo excéntricade células satélites.

nao guardou relacdo com ahipertrofiado miocardio ou com
alCC, mostrou denervacéo importante (reducéo de51%em
relagdo ao normal) do génglio estrelado (cervicotoracico)
em chagasi coscronicos portadores deinsuficiénciacardiaca
Aliés, adepopul agéo neuronal nadoencade Chagas parece
realmente ndo ser exclusiva dos ganglios parass mpéticos,
sendo maisampla, atingindo também os ganglioss mpéticos
€ 0 sistema nervoso central 6.

AlteragBesinflamatériastém sido descritastambém em
outras estruturas relacionadas com o sistema nervoso,
como a medular das supra-renais 7 e os paraganglios
cardiacos &,

Embora boa parte da destruicédo neuronal possa
estar relacionada a presencga de anticorpos antineu-
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Fig. 5 - Ganglio estrelado de chagasico com ICC (Cresil violeta x320).
Nota-se abundante exsudato mononuclear envolvendo neur6nios com
dteracbesregressivas.

rénicos e antinervos *° e/ou a existéncia de linfécitos
sensibilizados contra células nervosas nos chagasicos
crénicos 22! e a adsorsdo de antigenos do T. cruz a
superficie das células nervosas %, seus mecanismos ndo
estdo ainda estabel ecidos. Embora a hipdxia consequente
as ateragbes cardiacas possa destruir neurbnios, outros
mecani smos devem ser maisimportantes, umavez que 0s
pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo sdo mais
denervados que os pacientes com megas seminsuficiéncia
cardiaca®®.

Sobre os ganglios subepicardicos, Lopese Tafuri 14, em
trabal ho recente, admitiram que o mecanismo deformacédo
daslesbes nos ganglios parece ser complexo, dependendo
de 1) ganglionite e periganglionite; 2) parasitose e lesdo
das células de Schwanm e células satélites produzidas por
vé&rias causas; 3) parasitose dos neurdnios; 4) lesdo das
células endoteliais dos capilares e vénulas com
estreitamento do lumen vascul ar, alteracGes damembrana
basal e substanciafundamental todaslevando aalteragdes
metabdlicas das células vizinhas; 5) degeneragdo e
destruicdo das fibras nervosas causadas por multiplos
fatores e 6) mecanismosimunol 6gicos.

Entretanto, a patogénese da denervagdo na doenga de
Chagas humana é bastante obscura e, apesar de serem
possiveis 0s mecanismos citados, temos observado,
principalmente em ganglios cardiacos, hipotrofia
progressiva com desaparecimento do corpo neuronal,
geramente associada a proliferacdo de células satélites,
sem nenhuma relagdo com inflamagdo ou parasitismo .
Tal observacdo poderia sugerir deficiéncias de estimulos
tréficos & células nervosas ou sua incapacidade em
respondé-los. Nos ultimos anos, tém sido descritas
substéncias neurotréficas, como o fator de crescimento
de nervo (“nerv growth factor”) e outros 2#%. Nos
chagasicos, algumas dessas substancias troficas ou
similares poderiam ser produzidas com deficiéncia, ser
inativadas ou ter seus receptores bloqueados por
mecanismos diversos, até por auto-anticorpos,
contribuindo para a denervacdo que ocorre nesses
pacientes.

Como adenervagdo dosgangliosatriais € praticamente
amesmanos coragdes chagasi coscom esem|esdo vorticilar
2’ ndo sendo também mais acentuada nos casos de
insuficiéncia cardiaca e ndo se correlacionando com o
aumento do peso cardiaco, podemos concluir que ateoria
parassimpaticopriva ndo é suficiente para explicar essas
duas alteracbes do coracdo chagasico (lesdo vorticilar e
hipertrofia) e nem pode ser responsabilizadapelainstalacéo
da insuficiéncia cardiaca. Alias, nossos achados atuais
mostram até uma despopulagdo neuronal mais acentuada
nos chagésicos sem ICC em relagéo aos casos com |CC,
fato esse que precisaser analisado de maneiramaisampla.

Em trabal hos anteriores, encontramos estreitacorrelacéo
entre aintensidade da miocardite localizada no &pice e a
lesdo vorticilar 8. De modo semelhante observamos, nos
chagasicos com megas sem ICC, denervagdo cardiaca
parassimpatica mais i ntensa que nos chagasicos com ICC
semmegas?; Como nosprimeirosamiocarditeeahipertrofia
do miocéardio sdo geralmente discretas, enquanto nos
ultimos ahipertrofia, e dilatacdo cardiacas coexistem com
miocardite intensa, podemos concluir queahipertrofiaea
insuficiénciacardiacase correl acionam com amiocarditee
nao com a denervagao parassimpatica.

Por outro lado, na presente observagdo, apesar do
pequeno nimero de ganglios estrelados estudados, foi
verificado que a hipertrofia do miocardio e insuficiéncia
cardiaca podem se instalar em chagasicos com importante
despopulagdo dos neurdnios s mpéti cos do ganglio estrelado,
0 que estd de acordo com dados daliteratura, mostrando que
a denervagdo intrinseca do coragdo e os bloqueios beta e
afa-adrenérgicos ndo interferem na hipertrofia miocardica
experimental por aumentodotrabaho?.

Dessa forma, podemos reafirmar que a insuficiéncia
cardiaca no chagésico crénico pode depender muito mais
das|esBes miocérdicas que dadenervagéo parassimpatica,
devendo-se pois aprofundar os estudos sobre a
patogénese da miocardite, para orientar medidas que
permitam interromper suaevolugéo.

SUMMARY

A quantitative study of the neurons of the atrial
(parasympathetic) and the stellate ganglia (sympathetic)
was carried out in control subjects and chronic Chagasic
patients. Denervation of the atrial ganglia (60% of
reduction) and of the stellate ganglia (51% of reduction)
wasobserved in Chagas' cardiopathy. Correlation was not
observed between atria denervation and cardiac
hypertrophy (Pearson’s coefficient of correlation =+ 0.3).
Greater degrees of cardiac denervation were not seen in
Chagas' disease with cardiac failure. Our observations
show that both the parasympathetic denervation and the
predominance of sympathetic tonus are not sufficient
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to explain the myocardial hypertrophy and cardiac failure
of Chagas' cardiopathy.
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