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Necrose miocitolítica multifocal e difusa é um dos
mais conspícuos achados histomorfológicos na
cardiomiopatia chagásica aguda e crônica. Todavia, isolada-
mente, essa alteração morfológica não é específica. As
caraterísticas morfológicas são semelhantes às da
micronecrose observada em um grande número de doenças
cardíacas, particularmente as cardiomiopatias idiopáticas1.
Na realidade, a necrose miocitolítica pode ser uma lesão de
reperfusão causada por obstrução vascular transitória seguida
de refluxo2,3. Nesta revisão, analisamos as evidências de al-
terações microcirculatórias na doença de Chagas, tanto no
homem como em animais de experimentação.

Alterações microvasculares na doença de
Chagas experimental

Alterações de permeabilidade nos capilares cardíacos
associadas a congestão, estase e infiltração por células
mononucleares, além de vasoconstrição, caracterizaram o
primeiro registro de comprometimento microvascular na
tripanossomiase experimental4. A seguir, a presença de le-
sões obstrutivas nos ramos intermediários das artérias
coronárias associadas a múltiplos focos de infarto do
miocárdio foi demonstrada em macacos cronicamente
infectados com Trypanosoma cruzi5. Em outro trabalho, es-
tão relatadas lesões inflamatórias necrosantes nas pequenas
artérias sob o revestimento peritoneal do intestino grosso e,
ocasionalmente, da aorta e das coronárias de camundongos
infectados com o T. cruzi, interpretadas como de natureza
alérgica6. Todavia, só recentemente alguns estudos têm cla-
ramente evidenciado a participação de mecanismos
microvasculares na patogênese da cardiomiopatia aguda e
crônica em animais experimentalmente infectados com T.
cruzi7-9.

Estudos em camundongos - Camundongos
isogênicos BALB/c sensibilizados com 3 a 5 inoculações, em
intervalos de 15 dias, com formas epimastigotas da cepa PF
avirulenta de T. cruzi, e desafiados, 30 dias após a última
inoculação, com formas tripomastigotas da cepa Colômbia
de T. cruzi, desenvolveram uma cardiomiopatia muito seme-
lhante à aquela observada na fase crônica da doença de Cha-
gas no homem10. Macroscopicamente se observou
cardiomegalia com hipertrofia e dilatação das câmaras

ventriculares associada a adelgaçamento do ápice do
ventrículo esquerdo (aneurisma apical). A microscopia reve-
lou focos de necrose miocitolítica e degeneração miocárdica
associados a uma resposta inflamatória predominantemente
mononuclear, com concomitante fibrose intersticial e ocasi-
onais pseudocistos. Além disso, agregados plaquetários e
trombos oclusivos foram encontrados em pequenos vasos
epicárdicos e intramiocárdicos de camundongos infectados,
em comparação com camundongos controles. Esses resulta-
dos forneceram evidência direta da presença de doença
microcirculatória na cardiomiopatia crônica experimental de
camundongos infectados com T. cruzi11. Essas alterações
são, muito provavelmente, importantes na patogênese da le-
são miocárdica focal, ponto crucial no desenvolvimento da
cardiomiopatia. Por outro lado, a natureza focal da lesão
miocárdica e o tipo de necrose se caracterizam como evidên-
cias indiretas do envolvimento da microcirculação nesse
modelo. Apoio adicional à essa idéia foi a observação de fo-
cos de hipoxia miocárdica demonstrados histoquimicamente
na cardiomiopatia crônica dos animais infectados.
Significantemente, não foram observadas lesões inflamató-
rias dos vasos coronarianos nesse modelo.

Por outro lado, diversas alterações dinâmicas nos va-
sos coronarianos, como constrição vascular focal, formação
de microaneurismas, dilatação e proliferação microvascular,
têm sido demonstradas na doença de Chagas aguda experi-
mental em camundongos12. Essas alterações também têm
sido relatadas em outras cardiomiopatias congestivas1,13. As
lesões microvasculares, constantemente presentes na evolu-
ção da doença de Chagas experimental, têm sido observadas
antes do aparecimento de degeneração ou fibrose
miocárdicas significativas e podem ser minimizadas pela
administração crônica de verapamil, uma droga bloqueadora
dos canais de cálcio, com efeito vasodilatador e anti-
agregante plaquetário, o que permitiria a manutenção da
perfusão microvascular14-16. A observação de trombos
plaquetários na microcirculação coronariana de camundon-
gos infectados levou à investigação dos possíveis mecanis-
mos implicados. Demonstrou-se que na infecção aguda há
aumento da reatividade plaquetária, fator que pode contribuir
para o desenvolvimento das tromboses. A interação entre
plaquetas e o endotélio lesado e/ou a superfície subendotelial
pode estimular a ativação plaquetária com subseqüente ge-
ração de tromboxana A

2
 (TXA

2
) e possivelmente do fator de

crescimento derivado de plaquetas (PDGF). O achado de ní-
veis elevados da TXA

2
 no plasma de camundongos aguda-

mente infectados contribuiria para o aumento da agregação
plaquetária intravascular e do espasmo microvascular focal17.
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Além disso, foi levantada a hipótese de que o parasitismo do
endotélio de revestimento dos pequenos vasos coronarianos
durante a infecção aguda induziria à geração de mensagei-
ros intracelulares que alterariam a perfusão microvascular.
Uma vez estabelecidas, essas alterações levariam a lesões
miocárdicas essencialmente idênticas àquelas vistas em
cardiopatias com envolvimento primário da microcirculação
coronariana. Por fim, recentemente foi demonstrada, através
de métodos autoradiográficos, uma diminuição progressiva
da perfusão coronariana em corações de camundongos
infectados com T. cruzi (cepaTulahuen), após 15 e 30 dias,
em comparação aos corações de camundongos não
infectados com padrão normal de perfusão18.

Estudos em cães - Recentemente, estudos, tanto con-
vencionais quanto ultra-estruturais, de corações de cães sa-
crificados 18 a 26 dias após a inoculação intraperitoneal de
formas tripomastigotas da cepa 12SF de T.cruzi/kg de peso
corporal, demonstraram a presença de uma miocardite carac-
terizada por pequenas áreas focais de lesão e necrose
miocitária associada à infiltração mononuclear intersticial19.
Ultra-estruturalmente, foram observadas alterações
degenerativas nas células endoteliais em contato com
linfócitos T, além de agregados plaquetários e trombos de
fibrina nos capilares intramiocárdicos. Essas alterações são
sugestivas de que uma possível interação entre células
endoteliais e células imunes efetoras poderia ter papel impor-
tante na patogênese da lesão miocelular e da microangiopatia
no modelo estudado.

Estudos in vitro - O envolvimento dos componentes
da microcirculação tem sido demonstrado in vitro. A infec-
ção direta pelo T.cruzi de culturas de células endoteliais hu-
manas resultou na alteração de vários processos bioquímicos
críticos na manutenção da perfusão microvascular, como a
homeostase do Ca++20, geração de trifosfato de inositol (IP3)21

e a sintese de prostaglandina I
2
. Mais recentemente, foi de-

monstrado que a infecção de células endoteliais de veia um-
bilical humana pelo T.cruzi resulta na alteração do metabo-
lismo do AMP cíclico (AMPc) que desempenha um papel
protetor contra a lesão direta e/ou indireta causada pela ade-
são e agregação de plaquetas circulantes às células
endoteliais23.  Por outro lado, as células inflamatórias podem
contribuir para um estado de hipoperfusão microvascular
pela secreção de citocinas e outros fatores que sabidamente
influenciam plaquetas e células endoteliais23. As citocinas
desempenham um importante papel na patogênese de vári-
as infecções parasitárias24. Na patogênese da infecção pelo
T. cruzi seu papel tem sido investigado. O aumento da
interleucina (IL)-1, da IL-6 e do fator 1 estimulador de co-
lônias (CSF- 1) na vigência de infecção de células endoteliais
levaria a uma série de alterações nas funções destas25. A IL-
1b é elaborada por macrófagos ativados e células
mononucleares do sangue periférico, inclusive aquelas
infectadas com o T. Cruzi, bem como por uma variedade de
outros tipos celulares, como as células endoteliais27-29. As
propriedades antitrombóticas das células endoteliais podem
ser alteradas pela IL- 1b. Esta citocina diminuiria a produ-

ção tissular do ativador do plasminogênio, além de aumen-
tar a produção do inibidor desse ativador, o que poderia re-
sultar na formação de trombos30,31. Embora os produtos da
IL-6 estejam acentuadamente aumentados em culturas de
células endoteliais, não foi possível determinar se células não
infectadas foram também induzidas a produzir essa citocina.
Desde que IL- 1b pode induzir a produção de IL-6 pelas cé-
lulas endoteliais27, 32, não está claro se a produção da IL-6
pelas células endoteliais infectadas foi resultado direto da
infecção ou induzida pela IL-Ib produzida em resposta à in-
fecção. A CSF-1 é um fator de crescimento importante para
a proliferação e maturação de células das linhagens
mononucleares27. É também importante no recrutamento,
podendo agir em consonância com a IL-18. Níveis elevados
de CSF-I foram encontrados em células endoteliais de cul-
tura. Essas observações poderiam significar uma expansão
da população de monócitos na microvasculatura, resultando
na posterior elaboração de citocinas pró-inflamatórias. Ade-
mais, tripomastigotas podem elaborar uma neuraminidase
que poderia estar implicada na remoção do ácido siálico da
superfície das células miocárdicas e endoteliais de mamífe-
ros, predispondo à ligação de trombina. A perda desse pro-
tetor da superfície endotelial contribuiria para a agregação
plaquetária e trombose dentro dos pequenos vasos
coronarianos33. Todos esses fatores atuando em conjunto,
poderiam, em última instância, resultar em espasmo e trom-
bose nos pequenos vasos coronarianos induzindo lesão
miocelular focal.

Anormalidades microvasculares na doença
de Chagas humana

Em 1911 foi relatado, pela primeira vez, uma reação
inflamatória perivascular em corações humanos com
cardiomiopatia chagásica crônica34. Tempos depois, foi des-
crita uma arterite necrosante, com destruição parcial ou to-
tal da média das arteriolas nas proximidades dos plexos ou
localizado sob a serosa, em biopsias do cárdia no
megaesôfago chagásico humano35. O processo inflamatório
em torno do vaso consistia principalmente de histiócitos,
linfócitos e uns poucos eosinófilos. Estudos comparativos de
corações humanos chagásicos e não chagásicos mostraram
acentuadas irregularidades e constrições de vasos arteriolares
intramiocárdicos associadas com extensa miocitólise no gru-
po chagásico5,36. Foi proposto que a miocitólise difusa encon-
trada na cardiomiopatia chagásica crônica seria causada por
alterações metabólicas nas miocélulas como resultado de dis-
túrbios circulatórios de baixa intensidade ou curta duração.
A avaliação das condições da suplência sangüinea
miocárdica através de métodos morfológicos em 41 corações
chagásicos humanos sugere que a hipoxemia favoreceria o
desenvolvimento das alterações miocárdicas focais, as quais
posteriormente levariam a formação de áreas de adelgaça-
mento das paredes ventriculares e aneurisma apical37. Um
estudo histotopográfico comparando o sistema
microcirculatório após a injeção de um meio opaco em co-
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rações humanos chagásicos demonstrou descapilarização
focal na cardiopatia chagásica crônica que seria decorrente
de compressão extraluminal; foi sugerido que esta poderia ser
a causa da necrose miocitolítica focal38. A avaliação com
rubídio-86 do fluxo sangüineo capilar miocárdico de pacien-
tes chagásicos crônicos sem manifestações clinical de insu-
ficiência cardíaca e com pequena cardiomegaliae sinais
eletrocardiográficos típicos mostrou-se acentuadamente dimi-
nuído, enquanto os vasos coronarianos principais estavam
aparentemente normais39. Neste contexto, um estudo radio-
lógico post mortem de corações chagásicos revelou altera-
ções vasculares na área apical do coração caracterizada por
vasos distorcidos e/ou número escasso e densidade diminu-
ída das artérias, presumivelmente relacionadas a patogênese
do aneurisma apical40. Estudos de biopsia de corações
chagásicos crônicos demonstraram espessamento acentuado
da membrana basal envolvendo a maioria de miócitos e ca-
pilares (até 20 vezes a espessura normal)41, semelhante ao
espessamento, com ou sem múltiplas camadas, relatado nas
membranas basais de capilares miocárdicos em outras
cardiomiopatias42. Estudo com o tálio-201 em pacientes com
cardiomiopatia chagásica crônica revelou distúrbio
perfusional atribuído a defeitos reversiveis não relacionados
a doença coronariana ou anormalidades da mobilidade das
paredes43,44, possivelmente refletindo isquemia
microvascular43. Recentemente foram relatadas em corações
chagásicos crônicos lesões estenosantes arteriolares e pré-
capilares e capilares associadas com degeneração isquêmica
do miocárdio45. Mais recentemente, foi verificado que paci-
entes chagásicos com cardiopatia crônica apresentam uma
anormalidade da microvasculatura coronariana dependente
do endotélio, como demonstrado por uma redução do fluxo
coronariano induzida pela acetilcolina e uma resposta
significantemente retardada, embora preservada, após a in-
fusão de adenosina46.

Conclusão - As evidências providas por estudos hu-
manos e experimentais na cardiopatia de Chagas, aguda e
crônica, são sugestivas de que o desenvolvimento das alte-
rações miocárdicas ocorre, pelo menos em parte, como uma
conseqüência da necrose celular aditiva e progressiva inici-
ada e perpetuada por alterações na microcirculação
miocárdica. Isto poderia implicar estratégias terapêuticas.
Antagonistas de b-receptores poderiam manter uma perfusão
microvascular adequada através damodulação do tônus
vasomotor coronariano47, prevenindo o desenvolvimento de
focos de mionecrose. Os bloqueadores do canais de cálcio
poderiam prevenir a hipoxia tissular devido aos seus efeitos
vasodilatadores e antiplaquetários15,16. Os inibidores da
enzima conversora poderiam agir pela ação inibitória sobre
o efeito vasoconstritor da angiotensina48 ou através de seu
efeito benéfico sobre a mionecrose49.
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