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Alteracoes Microvasculares Coronarianas na
Doenca de Chagas

Marcos A. Rossi, Simone G. Ramos
Ribeirdo Preto, SP

Necrose miocitolitica multifocal e difusa € um dos ventriculares associada a adelgagcamento do &apice do
mais conspicuos achados histomorfolégicos na ventriculo esquerdo (aneurisma apical). A microscopia reve-
cardiomiopatia chagésica aguda e crbnica. Todavia, isolada- lou focos de necrose miocitolitica e degeneracéo miocérdica
mente, essa alteracdo morfolégica ndo é especifica. As associados a uma resposta inflamatéria predominantemente
carateristicas morfolégicas sdo semelhantes as da mononuclear, com concomitante fibrose intersticial e ocasi-
micronecrose observada em um grande niumero de doenganais pseudocistos. Além disso, agregados plaquetérios e
cardiacas, particularmente as cardiomiopatias idiopéticas trombos oclusivos foram encontrados em pequenos vasos
Na realidade, a necrose miocitolitica pode ser uma lesdo deepicardicos e intramiocardicos de camundongos infectados,
reperfusdo causada por obstrugdo vascular transitéria seguideem comparagdo com camundongos controles. Esses resulta-
de reflux@®. Nesta revisdo, analisamos as evidéncias de al- dos forneceram evidéncia direta da presenca de doenca
teragBes microcirculatérias na doenca de Chagas, tanto nomicrocirculatéria na cardiomiopatia crénica experimental de

homem como em animais de experimentacgéo. camundongos infectados com cruzit. Essas alteracdes
sdo, muito provavelmente, importantes na patogénese da le-

Alteracoes microvasculares na doenca de s&o miocardica focal, ponto crucial no desenvolvimento da

Chagas experimental cardiomiopatia. Por outro lado, a natureza focal da leséo

miocardica e o tipo de necrose se caracterizam como evidén-

Alteracdes de permeabilidade nos capilares cardiacos cias indiretas do envolvimento da microcirculagdo nesse
associadas a congestéo, estase e infiltracdo por célulasmodelo. Apoio adicional & essa idéia foi a observacao de fo-
mononucleares, além de vasoconstricdo, caracterizaram ocos de hipoxia miocardica demonstrados histoquimicamente
primeiro registro de comprometimento microvascular na na cardiomiopatia crénica dos animais infectados.
tripanossomiase experimeritah seguir, a presencga de le-  Significantemente, ndo foram observadas lesdes inflamat6-
sBes obstrutivas nos ramos intermediarios das artériasrias dos vasos coronarianos nesse modelo.
coronérias associadas a multiplos focos de infarto do Por outro lado, diversas alteragdes dindmicas nos va-
miocardio foi demonstrada em macacos cronicamente sos coronarianos, como constricdo vascular focal, formagao
infectados conTrypanosoma cruziEm outro trabalho, es- de microaneurismas, dilatacéo e proliferacdo microvascular,
tdo relatadas lesdes inflamatérias necrosantes nas pequenat&m sido demonstradas na doenca de Chagas aguda experi-
artérias sob o revestimento peritoneal do intestino grosso e, mental em camundong8sEssas alteragbes também tém
ocasionalmente, da aorta e das coronarias de camundongosido relatadas em outras cardiomiopatias congestivas
infectados com d. cruzi, interpretadas como de natureza lesfGes microvasculares, constantemente presentes na evolu-
alérgicd. Todavia, s6 recentemente alguns estudos tém cla- ¢&o da doenca de Chagas experimental, tém sido observadas
ramente evidenciado a participacdo de mecanismos antes do aparecimento de degeneracdo ou fibrose
microvasculares na patogénese da cardiomiopatia aguda emiocardicas significativas e podem ser minimizadas pela
cronica em animais experimentalmente infectados €om administragdo cronica de verapamil, uma droga bloqueadora
cruzi. dos canais de célcio, com efeito vasodilatador e anti-

Estudos em camundongos - Camundongos agregante plaquetéario, o que permitiria a manutencdo da
isogénicos BALB/c sensibilizados com 3 a 5 inocula¢des, em perfusdo microvasculdr® A observacdo de trombos
intervalos de 15 dias, com formas epimastigotas da cepa PFplaquetarios na microcirculagdo coronariana de camundon-
avirulenta deT. cruzi, e desafiados, 30 dias apos a Ultima gos infectados levou a investigacdo dos possiveis mecanis-
inoculacdo, com formas tripomastigotas da cepa Colémbia mos implicados. Demonstrou-se que na infec¢cdo aguda ha
deT. cruzi,desenvolveram uma cardiomiopatia muito seme- aumento da reatividade plaquetaria, fator que pode contribuir
Ihante & aquela observada na fase cronica da doenga de Chapara o desenvolvimento das tromboses. A interacdo entre
gas no homefi. Macroscopicamente se observou plaquetas e o endotélio lesado e/ou a superficie subendotelial
cardiomegalia com hipertrofia e dilatacao das camaras pode estimular a ativagdo plaquetaria com subseqiiente ge-
racdo de tromboxana,ATXA.) e possivelmente do fator de
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP . B crescimento derivado de plaquetas (PDGF). O achado de ni-
gi"g;;‘(’fgf;g?&L\,"‘:’"lcf&/;'_;)%s_s;isjgg ‘;f:;tg'gg'a‘ Faculdade de Medicina de yqis elevados da TXAno plasma de camundongos aguda-
Recebido para publicagdo em 26/9/95 mente infectados contribuiria para o0 aumento da agregagéo
Aceito em 4/12/95 plaquetaria intravascular e do espasmo microvasculatfocal




170 Arq Bras Cardiol
colume 66, (n° 3), 1996

Além disso, foi levantada a hipétese de que o parasitismo do ¢&o tissular do ativador do plasminogénio, além de aumen-
endotélio de revestimento dos pequenos vasos coronarianostar a produgédo do inibidor desse ativador, o que poderia re-
durante a infeccdo aguda induziria a geragdo de mensagei-sultar na formacéo de tromi®% Embora os produtos da
ros intracelulares que alterariam a perfusdo microvascular. IL-6 estejam acentuadamente aumentados em culturas de
Uma vez estabelecidas, essas alteragfes levariam a les6esélulas endoteliais, ndo foi possivel determinar se células nao
miocéardicas essencialmente idénticas aquelas vistas eminfectadas foram também induzidas a produzir essa citocina.
cardiopatias com envolvimento primario da microcirculagdo Desde que IL- 1b pode induzir a producao de IL-6 pelas cé-
coronariana. Por fim, recentemente foi demonstrada, através lulas endotelia® 2 ndo esté claro se a producéo da IL-6
de métodos autoradiograficos, uma diminui¢c@o progressiva pelas células endoteliais infectadas foi resultado direto da
da perfusdo coronariana em cora¢gfes de camundongosinfec¢éo ou induzida pela IL-Ib produzida em resposta & in-
infectados com T. cruZcepaTulahuen)apos 15 e 30 dias, fecgdo. A CSF-1 é um fator de crescimento importante para
em comparagdo aos coragdes de camundongos nédoa proliferacdo e maturacdo de células das linhagens
infectados com padréo normal de perfiséo mononuclearés E também importante no recrutamento,
Estudos em cdes Recentemente, estudos, tanto con- podendo agir em consonancia com a IL-18. Niveis elevados
vencionais quanto ultra-estruturais, de coracdes de cées sa-de CSF-I foram encontrados em células endoteliais de cul-
crificados 18 a 26 dias ap6s a inoculagdo intraperitoneal de tura. Essas observacdes poderiam significar uma expanséo
formas tripomastigotas da cepa 12SF de T.cruzi/kg de peso da popula¢do de monécitos na microvasculatura, resultando
corporal, demonstraram a presenca de uma miocardite carac-na posterior elaboragdo de citocinas pro-inflamatorias. Ade-
terizada por pequenas areas focais de lesdo e necrosemais, tripomastigotas podem elaborar uma neuraminidase
miocitéria associada a infiltragdo mononuclear intersficial  que poderia estar implicada na remog&o do &cido sialico da
Ultra-estruturalmente, foram observadas alteracBes superficie das células miocardicas e endoteliais de mamife-
degenerativas nas células endoteliais em contato com ros, predispondo a ligagédo de trombina. A perda desse pro-
linfécitos T, além de agregados plaquetarios e trombos de tetor da superficie endotelial contribuiria para a agregacao
fibrina nos capilares intramiocardicos. Essas alteragdes sdoplaquetaria e trombose dentro dos pequenos vasos
sugestivas de que uma possivel interagdo entre célulascoronarianos. Todos esses fatores atuando em conjunto,
endoteliais e células imunes efetoras poderia ter papel impor- poderiam, em Ultima instancia, resultar em espasmo e trom-
tante na patogénese da lesdo miocelular e da microangiopatiabose nos pequenos vasos coronarianos induzindo leséo

no modelo estudado. miocelular focal.
Estudosin vitro - O envolvimento dos componentes
da microcirculacéo tem sido demonstragitro. A infec- Anormalidades microvasculares na doenca

céo direta peld.cruzide culturas de células endoteliais hu- de Chagas humana

manas resultou na alteracéo de varios processos bioquimicos

criticos na manutencé@o da perfusdo microvascular, como a Em 1911 foi relatado, pela primeira vez, uma reacéo
homeostase do C&, geracgao de trifosfato de inositol (IP3) inflamatéria perivascular em cora¢gfes humanos com
e a sintese de prostaglandinaMais recentemente, foi de-  cardiomiopatia chagasica crérifcd@ empos depois, foi des-
monstrado que a infec¢&o de células endoteliais de veia um- crita uma arterite necrosante, com destrui¢cdo parcial ou to-
bilical humana peld .cruziresulta na alteragdo do metabo- tal da média das arteriolas nas proximidades dos plexos ou
lismo do AMP ciclico (AMPc) que desempenha um papel localizado sob a serosa, em biopsias do céardia no
protetor contra a lesdo direta e/ou indireta causada pela ade-megaesbdfago chagéasico humé&n@ processo inflamatorio

sdo e agregacdo de plaquetas circulantes as célulasem torno do vaso consistia principalmente de histiécitos,
endoteliai¥. Por outro lado, as células inflamatérias podem linfécitos e uns poucos eosinéfilos. Estudos comparativos de
contribuir para um estado de hipoperfusdo microvascular coragdes humanos chagéasicos e ndo chagasicos mostraram
pela secrecdo de citocinas e outros fatores que sabidamenteacentuadas irregularidades e constricdes de vasos arteriolares
influenciam plaquetas e células endoteffaias citocinas intramiocardicos associadas com extensa miocitélise no gru-
desempenham um importante papel na patogénese de vari-po chagasicéd®. Foi proposto que a miocitélise difusa encon-
as infecgbes parasitartasNa patogénese da infeccdo pelo trada na cardiomiopatia chagéasica crbnica seria causada por
T. cruziseu papel tem sido investigado. O aumento da altera¢cdes metabdlicas nas miocélulas como resultado de dis-
interleucina (IL)-1, da IL-6 e do fator 1 estimulador de co- tuUrbios circulatérios de baixa intensidade ou curta duracéo.
I6nias (CSF- 1) na vigéncia de infecgao de células endoteliais A avaliagcdo das condi¢gdes da supléncia sangilinea
levaria a uma série de alteragdes nas funcdes Hestis miocardica através de métodos morfolégicos em 41 coragbes
1b é elaborada por macro6fagos ativados e células chagasicos humanos sugere que a hipoxemia favoreceria o
mononucleares do sangue periférico, inclusive aquelas desenvolvimento das altera¢cdes miocardicas focais, as quais
infectadas com @. Cruzj bem como por uma variedade de  posteriormente levariam a formagéo de areas de adelgaca-
outros tipos celulares, como as células endot&laif\s mento das paredes ventriculares e aneurisma &pidai
propriedades antitromboticas das células endoteliais podem estudo histotopografico comparando o sistema
ser alteradas pela IL- 1b. Esta citocina diminuiria a produ- microcirculatorio apos a inje¢do de um meio opaco em co-
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racdes humanos chagasicos demonstrou descapilarizagéo
focal na cardiopatia chagéasica crdnica que seria decorrente
de compresséo extraluminal; foi sugerido que esta poderia ser?!-
a causa da necrose miocitolitica fétah avaliacdo com
rubidio-86 do fluxo sanglineo capilar miocardico de pacien- 2.
tes chagésicos crénicos sem manifestagdes clinical de insu-
ficiéncia cardiaca e com pequena cardiomegaliae sinais 3
eletrocardiograficos tipicos mostrou-se acentuadamente dimi-
nuido, enquanto os vasos coronarianos principais estavam#4
aparentemente norm&isNeste contexto, um estudo radio-
I6gico postmortemde coragdes chagasicos revelou altera-
¢Oes vasculares na area apical do coragéo caracterizada por
vasos distorcidos e/ou nimero escasso e densidade diminu->
ida das artérias, presumivelmente relacionadas a patogénese
do aneurisma apicédl Estudos de biopsia de coracdes
chagésicos crénicos demonstraram espessamento acentuadb
da membrana basal envolvendo a maioria de miécitos e ca-s.
pilares (até 20 vezes a espessura normal)41, semelhante ao
espessamento, com ou sem multiplas camadas, relatado nag
membranas basais de capilares miocardicos em outras
cardiomiopatia8. Estudo com o talio-201 em pacientes com
cardiomiopatia chagésica cronica revelou disturbio
perfusional atribuido a defeitos reversiveis ndo relacionados

a doenca coronariana ou anormalidades da mobilidade das!!-

parede$“, possivelmente refletindo isquemia

microvasculaf. Recentemente foram relatadas em coragdes 12.

chagasicos cronicos lesbes estenosantes arteriolares e pré-
capilares e capilares associadas com degeneragao isquémica,
do miocérdi¢. Mais recentemente, foi verificado que paci-
entes chagéasicos com cardiopatia crénica apresentam uma

anormalidade da microvasculatura coronariana dependente”'

do endotélio, como demonstrado por uma reducéo do fluxo
coronariano induzida pela acetilcolina e uma resposta

significantemente retardada, embora preservada, apos a in-*>

fusdo de adenosifia
Concluséo- As evidéncias providas por estudos hu-
manos e experimentais na cardiopatia de Chagas, aguda e

crdnica, sdo sugestivas de que o desenvolvimento das alte-17.

rag6es miocéardicas ocorre, pelo menos em parte, como uma
consequéncia da necrose celular aditiva e progressiva inici- |
ada e perpetuada por alteragdes na microcirculagao

miocardica. Isto poderia implicar estratégias terapéuticas. 19

Antagonistas de b-receptores poderiam manter uma perfusdo
microvascular adequada através damodulacdo do ténus
vasomotor coronariafig prevenindo o desenvolvimento de

focos de mionecrose. Os bloqueadores do canais de calcio

poderiam prevenir a hipoxia tissular devido aos seus efeitos 21.

vasodilatadores e antiplaquetaffds Os inibidores da
enzima conversora poderiam agir pela acdo inibitoria sobre ,
o efeito vasoconstritor da angiotensinau através de seu
efeito benéfico sobre a mionecrise

23.
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