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PATOGENESE DA MIOCARDITE CHAGASICA CRONICA: O PAPEL DE FATORES
AUTOIMUNES E MICROVASCULARES(1)

Marcos A. ROSSI(2) & José O. MENGEL(3)

RESUMO

A patogénese da miocardite chagésica crdnica permanece incompletamente compre-
endida. Diferentes hipéteses tém sido propostas: (1) lesdio direta do tecido pelo
Trypanosoma cruzi;(2) teoria neurogénica; (3) reagdes imunolégicas anti-miocdrdio; e
(4) doenga microvascular. Apresentamos, no presente trabalho, uma hipétese alternativa.
Acreditamos que o desenvolvimento da miocardite estd relacionado & necrose celular
focal progressiva e acumulativa, associada 2 fibrose intersticial reparativa e reativa e
hipertrofia miocitdria circunjacente. Esses processos seriam iniciados e perpetuados por
fatores autoimunes e alteragBes na microcirculagio do miocdrdio. Esse mecanismo
fisiopatogénico teria possiveis implicacOes em futuras estratégias terapéuticas no trata-
mento do paciente chagésico cronico visando otimizar o tratamento médico e

auspiciosamente melhorar o prognéstico.

UNITERMOS: Miocardite chagdsica cronica; Doenga de Chagas; Trypanosoma cruzi;

Cardiopatia chagisica; Miocardite.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas, causada pela transmissio
do Trypanosoma cruzi, constitui um dos mais im-
portantes problemas de satide piblica em muitos
paises da América Latina ¢ em 4reas desde o sul
dos Estados Unidos da América até a Argentina®.
A doenga € caracterizada por trés fases: aguda, la-
tente e cronica®*, O mais importante envolvimento
visceral € o do coragdo. Na fase aguda, o grau de
envolvimento miocardico varia desde formas le-
ves, assintomdticas ou oligossintomdticas, até for-
mas graves, eventualmente fatais; estas formas
graves sdo infrequentes ¢ constituem apenas 3-
10% dos casos. Na fase crOnica, nos estdgios inici-
ais, o paciente pode ser assintomdtico ou apresen-
tar sintomas relacionados a disttrbios de ritmo;
nos estigios intermedidrios, as manifestagdes clini-
cas persistem ou se intensificam, ¢ um aumento do
coragdo, de grau leve a moderado, pode ser detec-
tado; nos estdgios finais, hd acentuado aumento do
coragdo com grave insuficiéncia cardiaca

congestiva, fendmenos tromboembélicos e
arritmias graves. A morte sibita representa um ris-
co constante em qualquer estigio da doenga. A
fase latente ¢ o periodo intermedidrio que separa as
fases aguda e cronica, usualmente de longa dura-
¢do (10-20 anos), pouco se conhecendo sobre suas
manifestacdes clinico-patolégicas.

A patologia reflete a importancia do
envolvimento cardfaco na doenga de Chagas'. Na
fase aguda, o coragfo é globoso e flacido; micros-
copicamente observam-se focos de necrose
miocitolitica ¢ degeneragiio miocelular com inten-
so infiltrado inflamatdrio linfomononuclear associ-
ados a fendmenos exsudativos ¢ parasitismo de
miofibras. Na fase cronica, a cardiopatia é
polimorfa, com graus varidveis de hipertrofia ¢ di-
latagdo, apresentando, ou nfo, ancurisma apical;
microscopicamente observa-se um infiltrado infla-
matério linfomononuclear focal on difuso, focos
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de necrose miocitolitica e degeneragio de células
miocdrdicas, fibrose intersticial de grau varigvel e
raras fibras com parasitas intracelulares.

A patogénese da miocardite chagésica cronica,
todavia, permanece incompletamente compreendi-
da. Diferentes mecanismos t&ém sido propostos.

LESAO DIRETA DO TECIDO PELO
Trypanosoma cruzi

As lesOes poderiam ser decorrentes da invasdo
continuada do miocardio, liberagdo local de toxi-
nas, ou ambas. Os niveis insignificantes de
parasitemia e o achado ocasional de pseudocistos
parasitdrios s3o argumentos contra a hipétese de
que as lesdes miocdrdicas sdo diretamente
correlacionadas com a presenga de parasitas.

TEORIA NEUROGENICA

A miocardiopatia cronica da doenga de Chagas
poderia ser uma cardioneuropatia devido a destrui-
¢do das células ganglionares parassimpéticas do
coragd0'#, Estudos histolégicos mostram uma re-
dugdo do nimero de neurdnios cardiacos
parassimpéticos proporcional as alteragdes patold-
gicas do coragdo'®?. Essas observagOes tém sido
contestadas por investigadores que observaram a
inexisténcia de les3o neuronal no estgio inicial da
doenga e a ndo correlagfio entre contagem neuronal
¢ progressdo da doenca®. Estudos funcionais no
homem tém demonstrado que pacientes podem ter
alteragBes no controle autondmico do coragfio sem
manifestagdes cardiovasculares'. Do mesmo modo,
estudos recentes demonstram que leso miocdrdica
e dilatacfio ventricular discreta precedem anormali-
dades funcionais parassimpéticas do coragio em
pacientes chagisicos®.

REACOES IMUNOLOGICAS ANTI-
MIOCARDIO

A participagdo de mecanismos autoimunes
tem sido postulada como a principal causa da
miocardite chagdsica crOnica®'731%,

O estabelecimento de um modelo experimen-
tal que pudesse prover evidéncia & favor dessa hi-
pétese e que permitisse manipulagdes imunolégi-
cas fidedignas seria de grande importancia. De-
monstramos em estudo recente que camundongos
cronicamente infectados pelo T. cruzi foram capa-
zes de rejeitar coragdes singeneicos de animais re-
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cém-nascidos transplantados na orelha®. A rejei-
¢do dos coragdes singeneicos transplantados ocor-
ria mais rapidamente em comparagdo com a situa-
¢do alogeneica. Essas observagdes estavam em ab-
soluto contraste com 6rgdos transplantados em re-
cipientes singeneicos normais ou hiperimunizados
pelo T. eruzi, que persistem durante meses. O es-
tudo histolégico do tecido cardiaco transplantado
em camundongos chagésicos revelou um intenso e
persistente infiltrado inflamatério mononuclear, si-
milar ao padrdo obtido em condigdes alogeneicas,
indicando, desse modo, a implicagio de mecanis-
mos celulares.

Uma série de experimentos foi feita para deter-
minar o fenétipo das células envolvidas no fend-
meno de rejeigdo de coragdes singeneicos. A
deplecdo in vivo de células T CD4+, mas ndo de
CD8+, aboliu a rejeigdo, ou seja os transplantes
cardiacos sobreviveram em camundongos cronica-
mente infectados tratados com anticorpo
monoclonal anti-CD4%, Além disso, embora dois
meses apds a interrupgfo das injegbes a populagio
de células CD4+ retomasse aos niveis normais,
conforme avaliag@o pela imunofluorescéncia indi-
reta, os transplantes n3o eram rejeitados, persistin-
do durante 5-6 meses, indicativo do desenvolvi-
mento de tolerancia pelos recipientes. Para diferen-
ciar entre tolerancia auténtica e adaptagdo do im-
plante devido & perda da reagdo inflamat6ria aguda
imediatamente ap6s o transplante, camundongos
foram tratados durante 2 semanas com anticorpo
monoclonal anti-CD4 e, 2 meses apds o término do
tratamento, com o compartimento CD4+
reconstituido, foram realizados implantes de cora-
¢Ocs. Estes ndo foram rejeitados ¢ mantiveram-se
durante 5-6 meses, demonstrando, inequivocamen-
te, o reestabelecimento de um estado de tolerancia.
Em contraposigio, transplantes alogeneicos foram
rejeitados em no méximo 22 dias pés-transplante.
Anticorpos monoclonais anti-CD4 t2m sido usados
com sucesso em experimentos semelhantes objeti-
vando a indugdo de tolerdncia em alotransplante de
ithotas de Langerhans em camundongos ou trans-
plantes alogeneicos de coragdes em ratos*#,

Estudos in vivo com linfécitos T CD4+ de ca-
mundongos cronicamente infectados pelo T. cruzi
demonstraram que, injetadas in situ, mediavam a
destrui¢do de transplantes singeneicos de coragdes
de camundongos normais®, Por outro lado, células
T CD8+ ou células ndo-T eram inefetivas. Esses
resultados, analisados em conjunto, demonstram
que a autoreatividade estd restrita ao compartimen-
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to de células T CD4+, em contraste com a rejei¢io
do transplante alogeneico de pele, atribuida aos
linfécitos T CD4+ e CD8+"'%, A observagio de
que a maioria das células T infiltrando o miocéardio
nas fases agudas e cronicas da infecgdo experimen-
tal pelo T. cruzi corresponde a linfécitos T CD4+
favorece essa hipétese®. Estd também de acordo
com outros modelos experimentais de doengas
autoimunes especificas, nos quais as células T
CD4+ desempenham um papel importante na
indugdo de lesdes teciduais®®®. Tem sido relatado
que os linfécitos T CD4+ modulam a produgéo de
anticorpos, a ativagio de macréfagos e a indugfio
de les@io na tripanosomiase cruzi experimen-
tal'*®37%_ Poder-se-ia argumentar que as observa-
¢Oes pos-injecdo in situ de células dependessem de
linfécitos T CD4+ ativados previamente in vivo,
independente da suposta especificidade contra
antigenos do miocérdio. A observagdo de que célu-
las T CD4+ extraidas de camundongos 15 dias
apés a inoculagdo de T.cruzi, ativadas in vivo™ nio
induzem lesfio pés-injegdo no transplante cardiaco
poderia, aparentemente, abalar essa idéia. Todavia,
demonstramos com essa metodologia que a presen-
¢a de linfécitos T CD4+ anti-miocérdio ocorre 25-
30 dias apés a injegdo inicial, mas ndo antes. Do
mesmo modo, o tratamento in vivo com anticorpo
monoclonal anti-interferon, uma das mais impor-
tantes linfocinas liberadas por células T CD4+
ativadas?, n3o bloqueou a destrui¢do do implante.

Sabe-se que a expressdo de CD4 correlaciona-
se com a capacidade da célula em reconhecer
antigenos ligados a moléculas de classe II'348,
Como ndo existe demonstragdo formal que
mid6citos podem expressar moléculas de classe 1I
na membrana, parece improvével que as células T
CD4+ seriam as responsiveis pela atividade
efetora citotdxica final. Relatamos, recentemente,
que o ruténio vermelho marca intecnsamente os
componentes citoplasmaticos de mideitos nos pon-
tos de contato ou de intima aproximagdo de
macréfagos, indicando dreas de alterag@o de mem-
brana plasmética com aumento de permeabilida-
de¥. Essas observagdes sugerem que a célula
mononuclear com aparéncia de macréfago ativado
seria a célula efetora que lesaria os miGeitos. Nesse
caso, linfécitos T CD4+ reconheceriam os
antigenos miocdrdicos junto com os antigenos de
classe II expressos em macréfagos residentes ou
células dendriticas, ativando as células T CD4+,
com consequente producio de interleucinas®’. Te-
ria, pois, inicio um processo inflamatdrio que indu-
ziria a destrui¢fo do tecido miocérdico.

Uma interessante questio suscitada a partir
desses dados refere-se a ativagio dos linfécitos T
CD4+ autoreativos. O mimetismo molecular entre
antigenos de miocardio ¢ de T. cruzi poderia ser
eventualmente responséavel®’. No entanto, camun-
dongos hiperimunizados pelo T. cruzi ndo rejeitam
transplantes singeneicos de coragbes. Além disso,
as células CD4+ desses camundongos injetadas in
situ ndo destroem os implantes e ndo proliferam in
vitro na presenca de antigenos do coragio™. A in-
feccdo aguda com lesdes macicas do drgio alvo
seria necessiria para provocar a ruptura da toleran-
cia especifica do tecido. Por exemplo, durante a
fase aguda da doenga, antigenos de T. cruzi deco-
rariam as células miocérdicas € aumentariam a le-
sfo tissular induzida pela resposta imune contra o
parasita®. A ativagio policlonal de células T ¢ B
seria um componente importante durante a fase
aguda da infecg@o pelo T. cruzi, desempenhando,
provavelmente, importante papel no desenvolvi-
mento de doenga autoimune a posteriori?*. Até
agora, apoiamos a hipétese de que extensa lesdo
tissular a disfunc¢fo autoimune durante a fase agu-
da, mais do que de reatividade cruzada entre
antigenos préprios € de T. cruzi, seriam absoluta-
mente necessdrias para o aparecimento, na fase
cronica, da autoimunidade organo-especifica. Ca-
mundongos isogénicos cronicamente infectados
pelo T. cruzi apresentam linfécitos T CD4+
responsivos A miosina®. A miosina liberada em de-
corréncia da lesfo celular seria processada e apre-
sentada por macréfagos residentes ou células
dendriticas as células T CD4+, que modulariam a
producdo de anticorpos, induzindo ativa¢do de
macréfagos e consequente lesdo tissular. Além dis-
so, evidéncias sugerem que as células T desempe-
nhariam um papel na patogénese da fibrose atuan-
do diretamente nos fibroblastos através da elabora-
¢do de citocinas ou indiretamente pela amplifica-
¢do da ativagio de macréfagos®.

Esses achados nos permitiram concluir que a
autoimunidade € o principal mecanismo implicado
na rejeicdo de tecido cardiaco singencico trans-
plantado na orelha de camundongos cronicamente
infectados pelo T.cruzi. A similaridade das lesbes
aquelas observadas no homem sugere que a
autoimunidade estd envolvida na patogénese da
miocardite chagisica humana. Isto poderia impli-
car estratégias terapéuticas pelo reestabelecimento
de tolerancia especifica crbnica com tratamento
com anticorpo monoclonal anti-CD4, mediando
energia ou supressdo de células T CD4+
responsivas.

595



ROSSI, M. A. & MENGEL J. O. - Patogénese da miocardite chagdsica crénica: o papel de fatores autoimunes e microvasculares.

Rev. Inst. Mes'. trop. S. Paulo, 34(6): 593-599, 1992.

Neste cuntexto, um importante aspecto a ser
considerado estd relacionado aos fatores que con-
tribuem para a progressio da fase aguda para a
fase indeterminada da doenga de Chagas ¢ aos fa-
tores implicados na progressio da fase
indeterminada para a fase cronica da doenga. Tem
sido proposto que um dano na rede imunolégica
supressora poderia ter um papel na patogénese das
lesdes miocardicas, tanto na fase aguda quanto na
fase cronica®®,

DOENCA MICROVASCULAR

Tem sido postulado, recentemente, que anor-
malidades microvasculares desempenhariam um
papel significativo na patogénese da cardiopatia
chagdsica cronica'>?%% A natureza focal da
necrose miocitolitica associada a fibrose intersti-
cial e infiltrado inflamatério mononuclear na
miocardite chagdsica cronica sugere que a
microcirculagdo poderia estar implicada, i.e., 0
local primario de doenga poderia ser a um nivel
capaz de causar necrose focal de células em gru-
pos discretos. O envolvimento de pequenos vasos
foi previamente relatato por uns poucos autores,
tanto na doenga de Chagas humana quanto na ex-
perimental. Arterite necrotizante foi observada
em bidpsias do cardia em casos de megaesdfago
chagéasico humano® ¢ no trato digestivo de ca-
mundongos infectados experimentalmente pelo 7.
cruzi®, Estudos comparativos no homem entre
coragdes chagésicur ¢ ndo-chagasicos demonstra-
ram irregularidades e constricgdes de vasos
arteriolares intramiocardicos e miocitélise exten-
sa no grupo de chagdsicos™**, Propos-se entdo
que a miocitolise difusa observada na
miocardiopatia chagdisica crbnica resultaria de al-
teragdes metabdlicas das miocélulas em decorrén-
cia de alteracGes circulatérias de baixa intensida-
de e curta duragdo®®. Estudo histotopogréfico,
comparando o sistema microcirculatério em cora-
¢Oes chagdsicos e controles, pdés-injegio
intravascular de meio opaco, demonstrou
descapilarizagdo chagésica focal, caracterizada
como uma redugdo acentuada de capilares nutri-
entes, causa provavel da necrose miocitolitica fo-
cal's,

Trombose plaquetdria ao nivel de pequenos
vasos coronarianos epi e intramiocdrdicos e evi-
déncia histoquimica da presenca de focos de
hipoxia miocéardica foram observados em camun-
dongos cronicamente infectados com a cepa
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Colombia do T. cruzi#***. Essas constata¢des resul-
taram na proposi¢o de que as conseqii€éncias da
infecgio convergiriam sobre a microvasculatura
cardiaca, resultando em 4reas de hipoperfusio, fo-
cos de necrose miocitolitica, fibrose intersticial ¢
hipertrofia das células musculares cardiacas
circunjacentes. Além disso, aventou-se a hipétese
de que o infiltrado inflamatério composto predo-
minantemente de macréfagos ¢ linfécitos contri-
buiria para o estado de hipoperfusiio microvascular
da secre¢do de tromboxana A2 e fator ativador de
plaquetas, agentes indutores de agregacdo
plaquetdria e vasoespasmo.

Espasmo microvascular ¢ formacgio de
microaneurismas na circulagao coronariana foram
descritos na infecgfio aguda pelo T. cruzi em ca-
mundongos'?, de modo semelhante ao observado
em outras miocardiopatias congestivas®!!. Essas
alteracdes microvasculares foram detectadas pre-
cocemente na evolugdo da doenga de Chagas expe-
rimental, antes do aparecimento de degeneragfo ou
fibrose miocardicas.

Em apoio adicional & hipétese microvascular,
foi relatado que a administragdo cronica de
verapamil, droga bloqueadora dos canais de cdlcio,
produzia redugdo significante da inflamagio e
fibrose miocéardicas em camundongos infectados
pelo T. cruzi, além de uma taxa de mortalidade dez
vezes menor, durante o perfodo de observagio de
70 dias®. Aparentemente, verapamil mantém a
perfusdo vascular pela vasodilatagdo decorrente de
sua agfio sobre as células musculares lisas e pelo
efeito inibitdrio sobre a agregacdo plaquetdria’. Es-
tudos in vitro demonstraram disfungio das células
endoteliais relacionada a infecgdo com
consequente aumento da reatividade plaquetdria®.
A interagdo entre plaquetas e endotélio lesado ou
superficie subendotelial poderia estimular a ativa-
¢do de plaquetas com subsequente gera¢do de
tromboxana A2 e fator de crescimento derivado
das plaquetas. O achado de niveis elevados de
tromboxana A2 no plasma de camundongos aguda-
mente infectados contribuiria para a agregagio
palquetaria aumentada ¢ espasmo microvascular
focal.

Recentes estudos cintilograficos com tilio-201
em pacientes chagésicos cronicos com cardiopatia
dilatada demonstraram diminui¢do da perfusio
miocérdica'**, provavel conseqiiéncia de isquemia
microvascular’, Nesse contexto, diminuig¢io da
perfusdo miocérdica foi descrita em camundongos
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15 e 30 dias pds-infecgdo pelo T. cruzi, avaliada
autoradiograficamente com o uso do 4cido graxo
19-Iodo-3,3-dimetil-18 nonadecendico®.

HIPOTESE

Apresentamos, no presente trabalho, uma hi-
pétese alternativa concernente a patogénese da
miocardite chagdsica cronica. Acreditamos que
o desenvolvimento da miocardite estd relaciona-
da a necrose celular focal progressiva ¢ acumu-
lativa, associada 2 fibrose intersticial reparativa
¢ reativa e hipertrofia miocitdria circunjacente.
Esses processos seriam iniciados e perpetuados
por fatores autoimunes e alteragdes na
microcirculagdo do miocdrdio (Figura 1). Esse
mecanismo fisiopatogénico teria possiveis impli-
cagdes em futuras estratégias terap@uticas no tra-
tamento do paciente chagéasico crOnico visando
otimizar o tratamento médico e auspiciosamente
melhorar o progndstico.

l Infecgiio pelo Trypanasoma cruzi I

e

Eventos teciduais associados Lesdo tecidual
comprometem a fungéo da
microvasculatura
h 4
Macréfagos e/ou cdulas
\ 4 dendriticas processam e

apresentam antigenos

{p. ox, miosina)
provenientes da iberagéo
de constituintes celulares

Focos de necrose

miocitolitica h 4
[celtas TCD4 +]
A Y
Fibrose Agéo direta om fibroblastos

miocardica | €1 ou indireta pela ativagéo
de macréfagos

Mocrofagos ativados
induzem lesdo tecidual

Miocardite autoimune

Figura 1. Representagdo esquemdtica hipotética da
patogénese da miocardite chagisica cronica. O
desenvolvimento da miocardite esta relacionada & necrose
celular focal progressiva e acumulativa, associada a fibrose
intersticial reparativa e reativa e hipertrofia miocitaria
circunjacente. Esses processos seriam iniciados e
perpetuados por fatores autoimunes e alteragdes na
microcirculagdo do miocirdio.

SUMMARY

Chronic Chagasic Myocarditis Pathogenesis:
Dependence on Autoimmune and Microvascu-
lar Factors

The pathogenesis of chronic chagasic
myocarditis remains incompletely understood.
Several hypotheses have been proposed: (1) direct
tissue destruction by Trypanosoma cruzi; (2) neu-
rogenic theory; (3) anti-heart immune reactions;
and (4) microvascular disease. We present herein a
dynamic alternative hypothesis. We believe that
the development of myocarditis is related to pro-
gressive and additive focal cellular necrosis, and
associated reactive and reparative myocardial fi-
brosis and surrounding myocytes hypertrophy.
These processcs may be initiated and perpetuated
by autoimmune factors and alterations in the myo-
cardial microcirculation. This could imply future
therapeutic strategies in the management of
chronic chagasic patients to optimize the medical
treatment and hopefully improve the prognosis.
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