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ATUALIZACAO

Doenca de chagas

Silvio Santos Carvalhal!

RESUMO

O autor afirma que a Doenga de Chagas aguda ou cvonica ¢ produzida pelo T. cruzi.
Acrescenta, povém que na forma cronica oligo ou aparasitaria ocorre, com freqiiéncia, uma
desproporgio entrve a intensidade das lesoes e 0 achado de parasitas. Acentua que, além das
lesoes produzidas pelo parasita presente, deve haver outvos mecanismos parva explicd-los quando
o T. cruzi nio estd na proximidade destas lesoes. O parasita ¢ o responsivel pelos danos a fibra
miocdrdica quando pode sev visto no seu intevior ou proximo desta. Se estd ausente do local de
lesd@o, poderd ocorrer uma agressdo de natuveza imunoligica (antigenos civculantes) e até
autormune, provavelmente linfocitdria contra a miosina.

Unitermos: tripanossomose sul-americana, miocavdiopatia chagisica.

INTRODUCAO

A Doenga de Chagas € produzida por um
protozoirio o Trypanossoma cruzi, parasita de animais
e do homem com reprodugio intra celular, nas células
do hospedeiro. Ali, perde o flagelo recebendo o nome
de amastigota. Uma vez cumprida a fase intra-celular
de reprodugao, volta a forma flagelada, tripomastigota
infectante, perpetuando o seu ciclo o qual, supoe-se
no homem, nio se extingue espontaneamnte.

Admite-se deste modo que uma vez infectado
fica o hospedeiro humano sempre infectado, embora
em fase de evolugao prolongada possam ocorrer
poucos parasitas, aparentando mesmo que estejam
ausentes numa alta porcentagem de pacientes de
casos cronicos, afastados de zonas endémicas
(xenodiagndsticos repetidamente negativos em mais
de 50% dos casos).

(1) Professor Titular do Departamento de Clinica Médica e de Anatomia Patolégica
da Faculdade de Ciéncias Médicas da PUCCAMP.

Também a pesquisa de amastigotas na veia
central das adrenais é negativa em cerca de 50% de
casos®.

A sorologia (imunofluorescéncia, reagao de
fixagao do complemento) € altamente sensivel e
especifica com mais de 95% de reagoes positivas nos
pacientes crénicos, sintomaticos ou nao. Pode admitir-
se ou, pelo menos nao se pode negar, que uma vez
infectado o paciente, assim ele permanece para sempre
ainda que nao sofra reinfecgoes. A despeito disso,
pode haver infecgao sem manifestagdes clinicas
aparentes (formas inaparentes) e estas em expressiva
porcentagem entre os infectados (provavelmente mais
de 50%).

Do ponto de vista da sorologia, praticamente
todas s3o positivas, embora com titulos um pouco
diferentes de caso para caso.
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Algumas assertivas corretas em casos agudos e
provavelmente nos crénicos

Nos casos sintomaticos agudos o parasitismo €
aregra. Hd casos de portadores do parasita no sangue
(tripomastigotas) sem aparéncia da doenga. Uns e
outros sao diagnosticados pela pesquisa do 7. cruzi
no sangue ou nas fezes do barbeiro, através do
xenodiagndstico.

Nos sintomadticos, meningo encefalite,
linfonodite, miocardite e outras localizagoes eventuais,
as lesOes estao intimamente relacionadas a presenga
dos parasitas nas células’*. Sao abundantes os
amastigotas nos 6rgaos doentes e a resposta celular
inflamatéria do organismo ¢ inespecifica, rica em
polimorfo nucleares neutréfilos (Figura 1), com
freqiiente destruigao das células parasitadas, apés a
rutura dos pseudocistos. Vendo a lesao nao hd porque
duvidar que é uma agressao direta do parasita ou seus
produtos endégenos (antigenos) as células onde eles
se reproduzem e as da vizinhanga (Figura 2). Esta
lesao dd suporte a teoria patogénica parasitdria das
lesbes. Antigenos parasitdrios e celulares se dispersam
no local, apds a ruptura dos pseudocistos e das
c€lulas. Os primeiros podem ser mostrados por imuno-
fluorescéncia e pelas reagoes da imuno peroxidade
quando nao, também, morfologicamente, por restos
celulares do organismo humano e de amastigotas.
Nao se discute que esta ¢é a lesao genuinamente
produzida pela interagao parasita hospedeiro. Parasita
estd presente ou préoximo do local das lesoes e a
resposta inflamatdria € o resultado desta interagao.

Figura 1. Casode miocardite aguda com parasitismo
evidente (a), necrose de miocdrdio (b) e
infiltragao inflamatéria com polimorfo-
nucleares neutréfilos (¢). (400x)

Figura 2. Coragio - infiltrado inflamatério rico em
mononucleares e polimorfonucleares
neutrofilos. Restos de sarcoplasmada fibra
muscular destruida. (400x)

Fase aguda dligo parasitdria ou aparasitdria

Nio sao apenas células parasitadas que sao
destruidas. E o caso dos neurénios que nunca tém
amastigotas no seu interior. Preparados com
imunofluorescéncia direta revelam a dispersio de
antigenos parasitdrios oriundos de parasitas proximos
(pseudocistos) destruidos, com liberagao de antigenos
que podem alcangi-los e produzir a sua necrose.

Nio hd muita discussao para compreender a
patogenia das lesoes nesta fase aguda em ‘que os
amastigotas sao facilmente demonstrdveis nos locais
de lesoes de células musculares e neurdnios
principalmente.

Fase cronica 6ligo ou aparasitdria

Em geral, um intervalo varidvel, mas freqiien-
temente de muitos anos decorre entre a fase aguda e
as manifestagoes cronicas da doenga. A maioria dos
pacientes que sofreu a contaminagao pelo 7. cruzi tem
a fase inicial da doenga subclinica ou inaparente
(forma indeterminada). Alguns, apds este longo
periodo, exteriorizam pobremente a doenga, por
exemplo, através de distirbios da condugao
intraventricular (bloqueios tronculares do ramo D ou
fasciculares esquerdos ou ainda por ocasionais
extrasistoles).

Nio sabemos estimar com seguranga, mas ¢
certamente um numMero expressivo, que tem
manifestagoes cardiacas e ou neurovegetativas com
disperistalse do trato digestivo, principalmente
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esofago e intestino grosso. Hd regides em que a
neuropatia dos érgios cavo musculares (esofago,
intestino grosso e eventualmente outros) predomina
e nem sempre eles tém a cavdiopatin com destaque!
Quanto a cardiopatia, temos visto fisionomias
andtomo-clinicas que permitem distinguir dois
grandes e diferentes grupos: a forma crénica miopdtica
prevalente com predominante comprometimento da
musculatura cardiaca, mas também do sistema excito-
condutor do coragdo e uma forma na qual a
musculatura estd pouco comprometida e predominam
as manifesta¢oes oriundas das lesoes do sistema excito-
condutor (nd sinusal, né AV, feixe de Hiss, ramos de
condugao intra ventricular e células de Purkinje).
Os miopdticos tém insuficiéncia cardiaca e
arritmias e os segundos tém principalmente arritmias
e bloqueios. Sao muito menos frequentes as formas
neurovegetativas puras sem lesao miocelular e sem
comprometimento do sistema excito-condutor.
Embora raros, eles existem e contrariam muito a teovia
patogénica da cardiopatia pavasimpaticopriva!

Patogénese das lesdes na forma crénica da
cardiopatia chagisica

A patogenia das lesoes da fase cronica da doenga
de chagas tem polarizado todas as discussoes sobre
esta interessante doenga.

O grande e primeiro impacto foi a constatagao
de intensas lesdes destrutivas das fibras miocardicas
sem que fosse possivel demonstrar um sé parasita no
local destas lesbes ou na sua proximidade.

E evidente que quando siao encontrados
pseudocistos no locais das lesdes a compreensao e a
aceitagdo da teoria parasitdria deve prevalecer e os
mecanismos podem ser semelhantes aqueles jd
mencionados nas fases iniciais da doenga, com mais as
peculiaridades da resposta imunolégica prépria do
organismo jd sensibilizado pelos antigenos
parasitdrios. O que se discute € a lesdo cronica,
fibrosante com resposta necrética da miocélula,
exsudato mononuclear linfocitico, macrofigico e
histocitico sem a visualizagao local, préxima e até
distante de um parasita sequer. E, € preciso considerar
que isto ¢ assim em cevca de 50% dos casos cvémicos,
considerando todos os meios de demonstragao dos
tripo e dos amastigotas!

Entio, com amastigotas presentes nao € preciso
discutir. Discutir sim com os parasitas ausentes. Que
nio amastigotas ausentes? Pode-se admitir que nao
estdo no local das lesdes mas que estao a distdncia
(veia central das adrenais)® ou alhures no organismo,

mas com o seu ciclo de reprodugao perpetuado.
Como e que mecanismos acarretariam lesdes a
distdncia, por mecanismo imunolégico como se
admite, por exemplo para a endocardite reumdtica na
infecgao estreptocdcica pelo beta estreptococo
hemolitico? Kaplan a descreveu como uma reagiao
cruzada pela analogia estrutural entre componentes
antigénicos do estreptococo e do endocardio. Mas, o
que se sabe € que a situagdo dos protozodrios €
distinta relativamente a agressao e resposta imune. O
T. cruzi nao secreta uma exotoxina e isto obriga a que
ele seja destruido na proximidade da célula alvo e ai
sim, os seus antigenos (cndoan}igenos) poderao
interagir com ela e até destrui-la. E por isso também
que nos doentes cronicos que nao tém lesao cardiaca
(formas indeterminadas) e que tém parasitas alhures
no hospedeiro, nao hd cardiopatia nem clinica nem a
necropsia.

A auséncia de parvasitas nas proximidades das
lesoes poderia sev porque nos nio sabemos ver! Isto € quase
um absurdo. Os amastigotas formando o pseudocisto
sdo faceis de se ver quando eles ld entao, em preparados
simples, corados com hematoxilina eosina apenas.
Pode ser mais dificil se forem escassos mas quem os
conhece e tem paciéncia acaba demonstrando que eles
estao ld. E, quando 14 estao podemos entender as
lesoes. Foram publicados trabalhos dizendo que eles
estao ld mas que nao os vemos! Tanto ¢ assim, dizem
e mostram, que podemos demonstrd-los coma técnica
da imunoperoxidase*. Resta conferir se, nos prepa-
rados com imunoperoxidase em que aparecem Os
antigenos parasitdrios podemos ou nao ver também
os parasitas com a hematoxilina eosina. Se nao os
pudermos ver é porque eles perderam a sua forma
caracteristica intracelular. Outra questao é saber com
seguranga se sao antigenos parasitdrios dispersos ou
ainda, especulativamente, auto antigenos como
proteinas derivadas da miosina que, pela identidade
estrutural com o antigeno B13 do T. cruzz, interagiriam
com a imunoperoxidase. Se ambas substancias, 0 B13
€ amiosina, sao antigenicamente idénticos®é provavel
que ambas sejam reveladas pela mesma reagao.

Voltando a identificacao morfoldégica das lesoes
encontradas no preparados com H.E. A Figura 3
mostra campo microscépico de miocardio, em grande
aumento, de caso de cardiopatia crénica chagasica no
qual vé-se fibra com necrose hialina do citoplasma
com o sarcolema ainda continente dos elementos da
célula. Nao havia parasitas nas proximidades da lesao
isolada desta fibra entre duas outras ainda conservadas.
Nem era expressiva a infiltragao de mononucleares
em torno da fibra lesada. Pela morfologia presume-se
que alesdao nao € conseqiiéncia de uma agao parasitdria
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direta. E aceitdvel que ela poderia ser de causa
isquémica (lesio semelhante a catecolaminica) ou por
agao imunolégica antigeno anticorpo, formagao de
imunocomplexo. Preparados com imunofluorescéncia
direta mostram uma interagao entre a membrana
sarcolemal e anticorpos circulantes. De alguma forma
poderia entao haver comprometimento da miocélula
com degeneragao e necrose hialina da fibra, o que
caracterizaria uma lesao imunoldgica. Nesta etapa
seguinte (Figura 4) vé-se a fibra com necrose hialina
agora rota e na regiao da fratura um aglomerado de
mononucleares. Esta sequéncia de imagens
evidentemente faz supor que a necrose hialina (Figura
3) precedeu a rutura e a resposta celular da Figura 4.
Parece l6gico pensar que a lesao foi determinada por
mecanismo provavelmente imunolégico humoral e
que a exsudagao mononuclear represente uma resposta
imune celular decorrente da liberagao de auto
antigenos celulares o que significaria uma lesao imune
inflamatéria “auto” mas nao necessariamente auto
agressiva e por isso diferente da agao lesiva de linfécitos
sensibilizados previamente contra miocdrdio,
conforme descrito por pesquisadores e partidarios da
teoria imunogénica para explicar a auto-imunidade
na patogenia das lesdes nao diretamente parasitdrias
na doenga de chagas crénica.

Figura 3. Miocirdio - fibras (a) e (b) relativamente
bem conservadas com estriagao
longitudinal e transversal conservadas.
Entre as duas, fibra muscular (c)
inteiramente hialinizada. Nao foram vistos
amastigotas em varios cortes do miocdrdio.
(400x)

Figura 4. Miocardio (800x) - cotos (a) e (b) de fibra
miocdrdica, com afluxo de mononucleares
(linfécitos e macréfagos) aregiao da fratura
da fibra que sofreu necrose hialina. Nao
foram vistos parasitas nem préximos nem
a distdncia.

De qualquer modo a necrose hialina das fibras
estd ocorrendo e o processo inflamatério reacional,
em parte, pode ser pés necrotico das miocélulas. Os
trabalhos de TEIXEIRA etal.®, com sensibilizagao de
linfécitos, podem representar outro componente na
determinagao das lesdes cronicas.

Como vemos, a patogenia das lesoes cronicas é
complexa. Diante dos fatos o que parece mais sensato,
no estado atual dos nossos conhecimentos, é reafirmar
que o T. cruzi € o agente causal da Tripanossomiase
Americana. Sem ele ndo hd Doenga de Chagas.

Mas, porque negar, apds tantas evidéncias que
este mesmo agente possa determinar, também, no
organismo do hospedeiro, reages nocivas, que por
seu turno (autoimunes) acarretam a renova¢ao das
lesoes, ainda que o T. cruzi, o “primum movens” esteja
ausente do local onde estas lesdes estao ocorrendo
incessantemente até que os pacientes morram?

Porque nao aceitar que nas formas cronicas
com cardiopatia, os mecanismos aludidos nao possam
atuar simultaneamente na determinagao das lesoes?
Porque precisa ser uma coisa ou outra se todas as
citadas estao bem fundamentadas? A complexidade
desta doenga parece ser mesmo a sua mais forte
caracteristica.
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SUMMARY

Chagas disease

The author believes that Trypanosoma cruzi is the only
cause of Chagas disease. However, in chronic stage, many
patients do not show parasitesin the diseased wmyocardium.
According to this, the author accepts the theory that an
antormmune mechanism is destroying the myocardium
cells. Furthermore, also in chvonic cases, with very scanty
parasites and disproportionate amount of myocardium
fibers destvoyed, the author adwmits both, divect parasitic
agyression and autosmmune mechanism, acting together
in the same heart.

Keywords: south american trypanosomiasis, Chagas
cavdiomyopathy.
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