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Hipotese Unificada sobre a Patogénese da
Cardiopatia Chagasica Croénica. Implicacdes Terapéuticas
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A doencga de Chagas (tripanossomiase americana)de arritmias ventriculares e sincope predispdem os
€ causada pela transmissédo do protozoario flagelado pacientes chagasicos a morte subita, um risco constante
Trypanosoma cruzi E uma das mais importantes causas em qualquer fase da doen¢d A fase indeterminada é
de morbidade e mortalidade em muitos paises latino- o periodo intermediario que separa as fases aguda e
americanos e em areas desde o sul dos Estados Unidogronica, usualmente de longa duracdo (10-30 anos),
da América até a Argentina. Tendo em vista que varios pouco se conhecendo sobre suas manifestacdes clinico-
milhdes de imigrantes de paises onde a doencga épatoldgicas.
endémica vivem atualmente nos Estados Unidos e As principais alteracdes patoldgicas refletem a
Europa e estudos epidemiolégicos revelam uma significa- importancia do envolvimento cardiaco na doenca de
tiva prevaléncia de infecgdo nessa populagdo, tem havidoChagas*”**2 Na fase aguda, o coracao € globoso e
uma recente explosao de interesse no estudo da doencdlacido. Microscopicamente, observam-se focos de ne-
de Chagas em todo o mundd As mais importantes crose miocitolitica e degeneracao miocelular com intenso
guestdes estdo relacionadas com o diagnoéstico, ainfiltrado inflamatério linfomononuclear associados a
patogénese e o tratamento, a transmisséo do parasita pofendmenos exsudativos e parasitismo de miofibras. A
transfusdo sangiinea ou pelo transplante de érgaos, omaioria dos corages com cardiopatia chagasica cronica
diagnostico de laboratério e a reativagdo da doenca emapresenta acentuada alteragdo no tamanho e na forma,
condi¢cbes de imunossupressao, tais como em pacientesembora alguns coracBes aparentem ser normais no
com sindrome de imunodeficiéncia adquirida e leucemia tamanho e na forma. Todos os graus de aumento do
ou apas o transplante de 6rgaos. A doenca é caracterizadaoragdo podem ser detectados, principalmente compro-
por trés fases: aguda, indeterminada e cr@hica cora- metendo as camaras direitas, a dilatacdo normalmente
¢do é o 6rgdo mais grave e freqlientemente envolvido. O predominando sobre a hipertrofia. Mais de 50% dos
grau de envolvimento do coragdo durante a fase agudacoracdes chagasicos apresentam uma lesdo peculiar
varia de leve (assintomatico ou oligossintomatico) a caracterizada por adelgacamento e protusao da regido
grave. As formas graves podem ser fatais, mas essaapical do ventriculo esquerdo (VE), menos freqliente-
complicacao é infrequiente, ocorrendo em apenas 3-5% mente do ventriculo direito (VD), que recebe varias deno-
dos casos. A cardiopatia chagasica cronica € a mais minagdes, tais como aneurisma apical, leséo atréfica api-
importante e freqliiente manifestacdo da doenca de cal, adelgacamento apical. Adelgacamentos parietais
Chagas, afetando 10 milhGes de pessoas na Américasemelhantes podem ocorrer nas paredes livres dos VD e
Latina ®, a maior incidéncia observada na populacdo de VE. A substituicdo adiposa e fibroadiposa do miocardio
15 a 50 anos de idade do VD, particularmente na regido apical, sdo frequen-

Na fase cronica, 3 estagios podem ser distinguidos. temente observados, ocasionalmente associados com a
No estagio inicial o paciente pode ser assintomatico ou protusdo da regido apical. Essa atenuagdo do miocardio
apresentar sintomas relacionados a disturbios de ritmo. envolve principalmente o subepicardio, embora toda a
No estagio intermediario as manifestacdes clinicas parede livre do VD possa estar envolvida. A trombose do
persistem ou se intensificam, e pode ser detectado aneurisma é achado comum. No entanto, mesmo na
aumento do coracao, de grau leve a moderado. No estagicauséncia de lesdo aneurismatica, € comum a observagao
final as mais significativas manifestacdes clinicas de extensa trombose mural das por¢ées inferiores dos VD
incluem insuficiéncia cardiaca congestiva, fendmenos e VE dilatados. A presenca de trombos explica a ocor-
tromboembodlicos, arritmias graves e morte subité réncia muito freqiiente de fenébmenos tromboembdlicos
Alterac8es da funcdo cardiaca, anormalidades de nas circulagbes pulmonar e sisténtica
conducao do estimulo elétrico intracardiaco e episédios Na cardiopatia chagasica cronica, a micropatologia
revela miocardite fibrosante cronica focal e difusa. Focos
de micronecrose miocardica estdo presentes em

B o associagdo com um infiltrado inflamatorio composto
Eiff;:;gﬁ ddéiﬁfidﬁifsefﬁi?.F.;f;?;Qjesp'?amgia predominantemente de células linfomononucleares e com
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP - CEP 14049-900 - Ribeirdo Preto, sp fibDrose intersticial. Essa fibrose intersticial, um dos mais
Recebido para publicagéo em 19/7/94 proeminentes achadés representa uma remodelagem
Aceito 7/11/94 da matriz colagena, causa de progressiva descompen-
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sacdo miocardica pela diminuicdo de débito cardiaco induzida por catecolaminas, aumento do ténus vasomo-
combinada com um aumento da sobrecarga de trabalhotor coronariano e aumento da adesividade plaquetaria
decorrente de rigidez miocardi€aO sistema de condu-  Além disso, o possivel predominio simpético causaria
¢do mostra as mesmas les@es inflamatorias e fibréticas hipoperfusédo e consequente necrose miocitolitica. Com
encontradas no miocéardio. Parasitas sdo muito raramenteefeito, degeneracdo miofibrilar e extensa perda de
encontrados na fase cronica da doenca. Além disso, podeelementos contrateis tém sido demonstradas no
ser sempre demonstrada a destruicdo do sistema nervosaniocérdio atrial de coracfes de macacos privados da
parassimpatico do coracao. inervacao parassimpatiéa

A patogénese da cardiopatia chagasica cronica,
todavia, ainda ndo esta totalmente compreendida. Dife-

rentes mecanismos tém sido propostos. Mecanismos auto-imunes

A participacdo de mecanismos auto-imunes tem
Lesdo direta do tecido pelo Trypanosoma sido postulada na génese da miocardite cronica da doenca
cruzi de Chagas®*#. A infiltragdo linfomononuclear na au-
séncia de parasitas detectaveis no tecido cardiaco lesado
As lesbes poderiam ser decorrentes da invasdo e a demonstracdo que células T sensibilizadas de camun-
continuada do miocardio, da liberagdo local de toxinas, dongos, cronicamente infectados, capazes de transferir
ou ambas. Os niveis insignificantes de parasitemia e o miocardite para recipientes norm&isconstituem forte
achado ocasional de pseudocistos parasitarios saosugestdo do envolvimento de mecanismos auto-imunes na
argumentos contra a hipétese de que as lesBespatogénese da miocardite chagasica crbnica. A auto-
miocardicas sao diretamente correlacionadas com a imunidade 6rgano-especifica € muitas vezes relacionada
presenca de parasitas. Todavia, antigenos parasitariosa infeccées causadas por virus, bactérias e parésias
tém sido detectados nos infiltrados inflamatérios na fase Todavia, o estabelecimento da real natureza auto-imune
cronica da infecgcdo em camundongbe no homent’. da miocardite da doenca de Chagas dependia de um
Essas observactes dao suporte a hipétese de que umanodelo experimental que pudesse fornecer evidéncias,
persistente estimulacdo antigénica teria papel na apoiando a hipdtese e permitindo uma visdo segura de
patogénese das alteragcdes miocardicas na fase cronica. manipulagfes imunolégicas para a avaliagcdo de
linhagens de linfdcitos que poderiam estar implicadas na
Alteracbes autonémicas geracdo da doenca. Isto foi conseguido em recente
investigacdo para se estudarvivo a auto-reatividade
A cardiomiopatia crénica da doenca de Chagas contra tecido cardiaco singenéico, transplantando
poderia ser uma forma neurogénica de cardiopatia conse-coragfes recém-nascidos no pavilhdo auditivo de camun-
glente a destruicdo das células ganglionares parassimpadongos cronicamente infectados pdlocruzi*. Os
ticas do coragdo. Estudos histoldgicos tém demonstrado camundongos cronicamente infectados foram capazes de
de modo inequivoco uma acentuada desnervacgdo dasrejeitar transplantes cardiacos singenéicos em 20-30 dias.
células ganglionares do sistema nervoso intrinseco do Essa rejeigdo de coragdes singenéicos em animais adultos
coracdo em casos de doenca de Chafad extensao infectados era comparavel a situacdo alogenéica. Essas
dessa desnervacdo nao tem sido detectada em qualqueobservac8es contrastaram com aquelas de d6rgaos
outra cardiopatia até agora estudada, embora um ndmerotransplantados em recipientes singenéicos normais, que
significativo de cardioneuropatias tenha sido desétito podem persistir integros e apresentar batimentos por até
E geralmente aceito que a maioria das células ganglio- 1 ano®. O estudo histoldgico do tecido cardiaco trans-
nares do sistema nervoso intrinseco do coracao pertenceplantado em camundongos chagasicos revelou intenso
ao sistema parassimpatico. O principal dilema da teoria infiltrado inflamatdrio mononuclear associado a necrose
neurogénica repousa na incerteza acerca de seu mecamiocitolitica, semelhante ao padréo obtido quando
nismo fisiopatologico. Esta bem demonstrado uma coragdes sao transplantados em condi¢des alogenéicas.
relagdo estreita entre tdnus autondmico alterado e morte Além disso, a deplegéo de linfocitos T CD4, mas ndo de
sUbita cardiac&®® Por outro lado, taquiarritmias  CD8, antes do transplante de coracado, aboliu a rejeicéo.
ventriculares malignas (taquicardia ventricular, fibrilagdo Ou seja, 0s transplantes sobreviveram em camundongos,
ventricular) séo causas importantes de morte sibita entre cronicamente infectados, tratados com anticorpo mono-
pacientes com cardiopatia chagasi€aA destruicao da clonal anti-CD4. Finalmente, linfécitos T CD4 de
inervacdo parassimpatica poderia induzir um aumento do camundongos cronicamente infectados injetadastu
tobnus simpatico que poderia ter tanto um efeito direto na foram capazes de promover rejeicao, enquanto células T
arritmogénese, via alteragbes das propriedades eletrofi- CD8 e ndo-T eram inefetivas. Esses resultados, ana-
sioldgicas do coracdo ou um efeito indireto, via outros lisados em conjunto, sugerem que a auto-imunidade é o
mecanismos, tais como demanda aumentada de oxigénioprincipal mecanismo implicado na rejeicdo de tecidos
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cardiacos singenéicos transplantados na orelha deassociada a fibrose intersticial e infiltrado inflamatorio
camundongos cronicamente infectados doraruzi Os mononuclear na miocardite chagésica cronica sugere que
resultados estabelecem que a auto-reatividade esta restritaa microcirculagéo poderia estar envolvida, isto é, o local
ao compartimento de células T CD4, de modo claramente priméario de doenca poderia ser a um nivel capaz de
diferente da rejeicdo do transplante de pele em condi¢cdescausar necrose focal de células em grupos discretos.
alogenéicas, atribuida aos linfocitos T CD4 e CEH8 Trombose plaquetaria em pequenos vasos
Por outro lado, de acordo com outros modelos coronarianos epi e intramiocéardicos e evidéncia histo-
experimentais de doencas auto-imunes 6rgano-espe-quimica da presenca de focos de hipéxia miocéardica fo-
cificas, nos quais as células T CD4 desempenham o papelram observadas em camundongos cronicamente infec-
principal na inducéo de les@es teciduais. A andlise tados com a cepa Colombia Tecruzi*®*. Essas consta-
das populacdes de linfocito T nos infiltrados inflama- tagBes resultaram na proposi¢céo de que as conseqiiéncias
térios na doenca de Chagas tem mostrado que as célulagla infec¢cdo convergiriam sobre a microcirculacao
T representam cerca de 5% do total de células mononu- cardiaca, resultando em &reas de hipoperfuséo, focos de
cleares presentes nos infiltrados inflamatorios crdnicos, necrose miocitolitica, fibrose intersticial e hipertrofia das
a maioria delas CD#°. Todavia, embora a resposta células musculares cardiacas circunjacentes. Desde entdo,
celular seja dependente de linfécitos T, os macréfagos numerosas alteracdes na microcirculagdo coronariana
parecem ser as mais importantes células efetoras na gétém sido demonstradas na doenca de Chagas, tanto
nese da miocardite chagésica crédicande constituem humana quanto experimental. A ocorréncia de
a maioria das células do infiltrado celu#4¥* E sabido constric¢do vascular focal, formacao de microaneurismas
que os linfécitos T CD4 modulam a producéo de anti- e dilatacdo e proliferacdo de microvasos foi demonstrada
corpos®, a ativacdo de macréfage a leséo de nervos  na infeccdo aguda pelb. cruziem camundongos de
periféricos* e que promovem o recrutamento de mono- modo semelhante ao observado em outras cardiomio-
citos para os tecidos para se constituir infiltrados infla- patias congestiva$®. Essas alterac6es microvasculares
matdrios* foram observadas precocemente na evolucdo da doenca
Uma questéo suscitada a partir desses dados refere-de Chagas experimental, antes mesmo do aparecimento
se a ativagéo dos linfocitos T CD4 auto-reativos. Esta po- de degeneragéo ou fibrose miocardicas. O estudo ultra-
deria resultar de uma resposta reativa cruzada entreestrutural de cora¢des chagasicos humanos demonstrou
antigenos de miocéardio e de cruzi“*® ou poderia acentuado espessamento da membrana basal dos
depender de uma sensibilizacdo aos antigenos para-capilares miocardicos (até 20 vezes a espessura normal)
sitarios***° Considerando que a ativagdo policlonal de 5*® semelhante ao espessamento, homogéneo ou em
células T e B seria um componente importante durante multiplas camadas, observado nas membranas basais de
a fase aguda da infeccéo pélaruzj tem sido proposto capilares de pacientes com diabetes melftesmixe-
que tal ativacdo teria um importante papel no desenvol- dema®, em camundongos KK com cardiomiopatia de
vimento da doenca auto-imuagosteriori®®. Até agora, natureza genética associada ao diabetes méfliuem
apoiamos a hip6tese de que extensa leséo tissular eratos com cardiomiopatia diabético-hipertensiva
disfuncé@o imunolégica durante a fase aguda, mais do que experimentalmente induzidad A administracdo crénica
de reatividade cruzada entre antigenos préprios® de de verapamil, droga bloqueadora dos canais de calcio,
cruzi, seriam absolutamente necessérias para o apare-produziu, através de sua a¢éo vasodilatadora nas fibras
cimento, na fase crbnica, da auto-imunidade érgano- musculares lisas e de seu efeito inibitério sobre a
especifica. agregacado plaquetarfd® reducéo significativa na
Nesse contexto, um importante aspecto a ser inflamacao e fibrose miocardicas em camundongos
considerado esté relacionado aos fatores que contribueminfectados peld. cruzi além de uma taxa de mortalidade
para a progressdo da fase aguda para a fase indeterd10 vezes menor durante o periodo de observacédo de 70
minada da doenca de Chagas e aos fatores implicados nalias ®. Estudosin vitro demonstraram disfunc¢do das
progresséo da fase indeterminada para a fase cronica.células endoteliais relacionada a infeccdo fgelaruzj
Tem sido proposto que um dano na rede imunolégica com consequiente aumento da reatividade plaquétaria
supressora poderia ter um papel na patogénese das lesdes interacdo entre plaquetas e endotélio lesado ou
miocérdicas, tanto na fase aguda como na créfita superficie subendotelial poderia estimular a ativacdo de
plaguetas com subsequente produgéo de tromboxana A2
derivado das plaquetas. Em apoio a essas observagdes,
demonstraram-se niveis plasmaticos elevados de
tromboxana A2 em camundongos infectados pelo
cruzi, o que, provavelmente, contribuiria para um
aumento de agregacéo plaquetaria e de espasmo mi-
crovascular focal. Estudos cintilograficos recentes
demonstraram significativa diminuicdo da perfusao

Alteracdes microvasculares

Tem sido postulado, recentemente, que alteracdes
microvasculares desempenhariam um papel significativo
na patogénese da cardiomiopatia crénica da doenca de
Chagas***3 A natureza focal da necrose miocitolitica
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miocérdica, provavel conseqiéncia de isquemia mi-
crovascular, em pacientes chagasicos crénicos com
cardiopatia dilatad&*®" e em cora¢Bes de camundongos

apos 15 e 30 dias de infecgéo pElaruzi®.

Hipotese

As evidéncias dos estudos sobre a cardiopatia
chagasica no homem e em animais de experimentacao
sugerem que a doencga cardiaca ocorre como uma
conseqliéncia de varios processos fisiopatoldgicos apés a
infecc8o peloT. cruziinteragindo com fatores ndo
identificados do hospedeiro (fig. 1). O desenvolvimento da
miocardite fibrosante cronica esta relacionado a necrose
celular focal progressiva e acumulativa, associada a fibrose
intersticial reparativa e reacional e hipertrofia miocitaria
circunjacente. Esses processos seriam iniciados e

perpetuados por alteragdes na microcirculacdo cardiaca € ARRITHIAS MALIGNAS TV, FY)

por fatores auto-imuneéé O disturbio autondmico e/ou a
miocardite fibrosante crénica e a disfungéo ventricular
poderiam atuar como fatores predisponentes a um maior
risco de morte cardiaca subita.

Implicacdes terapéuticas

Dessquilibrio autonémlico
tonus autondmico alterado)
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Baseado nessa hi p(’)tese , Varias estratég jas Fig. 1 - Representagdo diagramatica de uma hipétese unificada sobre a patogénese da

terapéuticas potenciais podem ser propostas. As drogas

cardiopatia chagasica cronica.

R-blogueadoras poderiam ser Uteis no reestabelecimentoto-imune pelo efeito inibitério sobre a liberag&o de lin-
do GQUI|Ibr|0 autonémico do coracgao, diminuindo a focinas, sem induzir a reagudizagéo da infeét;a?jnab

prevaléncia de arritmias malignése, possivelmente, a

mente, o tratamento com anticorpos monoclonais anti-

ocorréncia de morte subita. Além disso, poderiam manter CD4, visando o restabelecimento de uma tolerancia teci-
uma adequada perfusao vascular pela modulagéo dodo-especifica cronica, poderia ser da maior importancia.

tdnus vasomotor coronariaflpprevenindo, desse modo,

o desenvolvimento dos focos de micronecrose. Os blo-
gueadores de canais de calcio poderiam atuar na preven-
¢éo da hipoxia tissular devido ao seu efeito vasodilatador N
e ao seu efeito anti-agregante plaquet&rid Os inibi-

dores da enzima conversora de angiotensina poderiam 2.
normalizar o equilibrio autonémico cardiaco pela
reducéo da atividade simpatica decorrente do bloqueio da
formacado de angiotensina Il ao nivel dos centros 4
cardiovasculares cerebrdfs Além disso, poderiam agir 5
pela acao inibitoria sobre o efeito vasoconstrictor da
angiotensina’. Outros mecanismos de acdo dos
inibidores da enzima conversora incluem: acdo anti-in-
flamatodria, provavelmente através da inibicao da sintese
de prostaglandinas pelas células endoteliais, dos ativado- 8.
res do plasminogénio ou da bradicinifiaacao anti-fi-
brosanté*™, acao sobre a resposta imunolodicd acao
benéfica sobre a mionecro8e acéo anti-oxidant& O
uso de terapia imunossupressora para amenizar a miocar-
dite fibrosante crénica é ainda uma questédo em discussao.

O uso de corticosterdides orais poderia promover a rea- 12.

tivacdo da infecgdo pel®. cruzi®. Por outro lado, a ci-
closporina poderia ser util no controle da reatividade au-

10.
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