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RESUMO

TANAKA, DM. Papel da microcirculacdo coronaria na patogénese da
cardiomiopatia chagasica. Trabalho de conclusdo de curso — Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, 2014.

A doenca de Chagas é um sério problema de saude publica na América Latina e
atualmente uma doenca emergente em paises ndo endémicos como Estados Unidos
e paises da Europa e Asia, representando uma das principais causas de
insuficiéncia cardiaca e morte subita. S&o propostos 4 mecanismos fisiopatogénicos
para explicar o desenvolvimento da doenca de chagas: agressdo miocardica
dependente do parasita no tecido cardiaco, lesdo miocardica mediada pelo sistema
imune, disfuncdo do sistema nervoso autbnomo e distirbios da microcirculacao
coronariana. O objetivo desse trabalho é revisar as evidéncias anatdbmicas e
funcionais e possiveis consequéncias da disfungdo na microcirculacdo coronariana
durante a evolucdo da doenca. Foi realizada uma busca cientifica nas bases de
dados online: MEDLINE, SciELO, LILACS e PubMed, utilizando-se as seguintes
palavras chaves: Chagas disease, microvascular disfunction e Chagas
cardiomyopathy. Dadas as evidéncias apresentadas na literatura, é possivel
especular que a isquemia microvascular cronica esteja associada a evolucdo da
doenca, porém, ainda € necessario demonstrar os beneficios dos tratamentos
farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos que atuem na microcirculacdo, impactando

positivamente na fisiopatologia da doenca e evolucao clinica desses pacientes.

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagasica, microcirculagdo coronéria, perfusdo

miocardica, disfuncdo ventricular
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1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC), primeiramente descrita em 1909 por Carlos
Chagas, é causada por um parasita denominado Trypanossoma Cruzi (T. cruzi). O
modo de transmissao mais comum aos humanos é através da inoculacédo de fezes
contaminadas pelo parasita, que € transmitida a corrente sanguinea pela picada de
insetos triatomineos. Outros modos de transmissdo sdo descritos na literatura, tais
como: transfus@o sanguinea, transplante de 6rgédos, congenitamente ou por via oral
(MONCAYO; SILVEIRA, 2006).

E considerada como um sério problema de satde publica na América Latina e
atualmente uma doenca emergente em paises ndo endémicos como Estados Unidos
e paises da Europa e Asia (NUNES, et al., 2013). Representa uma das maiores

causas de Insuficiéncia cardiaca e morte subita (WHO, 2010).

A Organizacdo Mundial de Saude estima que 8 a 10 milhdes de pessoas
estdo infectadas no mundo, a maioria na América Latina, onde a doenca é
endémica. Mais de 25 milhdes de pessoas estdo em risco para a doenga. Calcula-se
que em 2008 mais de 10.000 pessoas foram a 6bito devido a DC e 752.000 dias/ano
de trabalho foram perdidos devido a morte prematura. No Brasil, existem
aproximadamente 1.900.000 infectados e o gasto com afastamento de trabalhadores
afetados pela doenca representou uma perda de pelo menos 5.600 mil dolares/ano
(ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2006)

A DC classicamente apresenta duas fases: aguda e crbnica, que pode ser
categorizada em forma indeterminada, cardiaca ou digestiva com diferentes
apresentacoes clinicas. A fase aguda tem duracéo de 8 a 12 semanas, podendo ser
assintomatica ou manifestar-se de maneira grave. Ocorre em menos de 1% dos
casos e pode ser fatal em 3 a 5% dos casos. Nessa fase, o coracédo € globular e
flacido e focos de necrose miocitolitica e degeneracdo sdo encontradas
microscopicamente com intenso infiltrado inflamatorio e parasitismo de miofibrilas
(ROSSI et al.,, 2010). A miocardite é intensa e difusa com necrose de midcitos,
edema intersticial, dilatagcdo vascular e infiltracdo poli e mononucleares. As
manifestagdes clinicas incluem sintomas de miocardite aguda como febre, efuséo

pericardica, presenca de chagomas e/ou meningoencefalite (PRATA, 2001).



Uma vez que a fase aguda cede, 0os pacientes entram na fase indeterminada
da doenca, que é caracterizada pela presenca da infec¢do, confirmada por testes
sorologicos e parasitologicos, eletrocardiograma de 12 derivacbes sem alteragdes,
exames radiolégicos de térax, es6fago e cdlon normais, além da auséncia de sinais
e sintomas clinicos de doenca. Pacientes com a forma indeterminada tem excelente
prognéstico e sua expectativa de vida € similar a individuos sem a doenga
(RIBEIRO; ROCHA, 1998).

Em geral, um terco desses pacientes ird desenvolver a forma cronica
sintomética duas a trés décadas apos a infeccdo inicial (PRATA, 2001). As
manifestacbes clinicas dessa fase sdo relacionadas ao 06Orgao envolvido,
particularmente, o coragéo, eséfago e célon. A forma cardiaca € a mais importante
devido a sua frequéncia e severidade. O dano miocardico geralmente é progressivo
e as manifestacbes mais precoces da doenca sao usualmente distarbios de
conducdo, mais frequentemente o blogueio de ramo direito ou bloqueio fascicular
anterossuperior esquerdo (RIBEIRO et al., 2013), anormalidades de mobilidade do
ventriculo esquerdo (PAZIN-FILHO et al., 2006) e disfuncéo diastélica (BARROS et
al., 2001), podendo ocorrer durante todo periodo morte subita devido a arritmias
complexas. No estagio final, as manifestacbes clinicas mais comuns incluem
insuficiéncia cardiaca, fenbmenos tromboembdlicos, arritmias severas, angina e
morte subita (ROSSI et al., 2010; NUNES et al., 2013).

A patogénese do desenvolvimento tdo tardio (2 a 3 décadas) da
cardiomiopatia chagasica crénica (CCC) ainda ndo € completamente entendida. Sao
propostos 4 mecanismos fisiopatogénicos para explica-la: agressao miocéardica
dependente do parasita no tecido cardiaco (BENVENUTI et al., 2008), lesdo
miocardica mediada pelo sistema imune (BORGES et al., 2012), disfuncdo do
sistema nervoso autbnomo (JUNQUEIRA-JR, 2012) e disturbios da microcirculacéo
coronariana (MARIN-NETO; SIMOES; RASSI-JR, 2013).



2. OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é revisar as evidéncias anatbmicas e funcionais e
possiveis consequéncias da disfuncdo na microcirculagdo coronariana durante a

evolucéo da doenca de Chagas.



3. METODOS

A busca cientifica foi realizada nos meses de agosto a outubro de 2013, por
meio de pesquisas nas bases de dados online MEDLINE (Medical Literature,
Analysis and Retrieval System Online), SciELO (Scientific Eletronic Library Online),
LILACS (Literatura Latino Americacana e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da
Saude) e PubMed, utilizando-se as seguintes palavras chaves: Chagas disease,
microvascular disfunction e Chagas cardiomyopathy.



4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 Disfuncédo microvascular coronéria

A dor tordcica é uma queixa relativamente comum (20 a 30%) em pacientes
chagéasicos podendo levar a importante reducdo da qualidade de vida. A angina
desses pacientes € caracteristicamente atipica, geralmente nao relacionada aos
esforcos e ndo é aliviada pela administracdo de nitratos (MARIN-NETO et al., 2007),
porém pode assemelhar-se a doenca isquémica por apresentar alteracbes do
segmento ST, assim como zona elétrica inativa, sugerindo isquemia miocardica
(FEIT; EL-SHERIF; KOROSTOFF, 1983; SIMOES et al., 1993). Outra caracteristica
importante na doenca de chagas que se assemelha a doenca arterial coronariana é
0 acometimento da mobilidade sistolica segmentar, especialmente o dissinergismo

dos segmentos inferiores, posterolaterais e apicais (ORTIZ et al., 1987).

Varios investigadores tém demonstrado alterac6es de perfusdo miocardica
em pacientes chagasicos com artérias corondrias angiograficamente normais e
esses estudos sugerem regulacdo anormal de fluxo a nivel microvascular (MARIN-
NETO et al., 1992; HISS et al., 2009).

Em uma recente pesquisa com pacientes portadores de CCC, Hiss et al.
(2009), avaliaram a evolucdo dos defeitos de perfusdo e de mobilidade segmentar
em 36 pacientes chagasicos. Para isso, realizou uma avaliacdo basal e tardia, ap6s
seguimento médio de 5 anos, com cintilografia de repouso e estresse (SPECT) e
ecocardiograma. Observou-se que a progressao da disfuncéo sistélica associou-se a
presenca de defeitos perfusionais reversiveis e ao aumento dos defeitos de perfuséo
ao repouso. O aparecimento de novos defeitos de mobilidade predominaram na
regido apical e nas paredes inferior e infero-lateral do ventriculo esquerdo,
coincidindo com o envolvimento predominante dessas mesmas paredes com
defeitos de perfusédo reversiveis. E possivel especular que repetidos eventos
isquémicos na doenca de Chagas possam levar a disfungcdo contratil transitéria
devido a fendmenos miocéardicos hibernante e/ou atordoado associados a atividade

inflamatoria e ndo necessariamente a presenca de fibrose.



Rabelo et al. (2013), demonstraram recentemente que pacientes chagasicos
com a forma indeterminada da doenca apresentam altera¢cdes na reserva de fluxo

coronario, uma medida que reflete o fluxo da microcirculacdo coronaria.

Estudos com dipiridamol (KUSCHINIR et al., 1983) e dinitrato de isossorbida
(MARIN-NETO et al., 1988) demonstraram melhora na funcdo do ventriculo
esquerdo em pacientes com CCC, com reducédo do grau de dissinergia no ventriculo
esquerdo e das anormalidades do ventriculo direito, porém néo foi demonstrada
nenhuma relacdo clara entre a melhora da mobilidade do VE e o alivio da isquemia

miocardica.

E razoavel supor que a hipoperfusdo cronica poderia contribuir para o
mecanismo patogénico e consequente desenvolvimento das caracteristicas
regionais de disfuncdo do ventriculo esquerdo visto na doenca de Chagas. Além
disso, fatores isquémicos podem estar relacionados a origem de lesbes peculiares
na cardiomiopatia chagéasica crbénica (CCC), como a formacdo de aneurismas
ventriculares (OLIVEIRA, J.S.M. et al., 1981; OLIVEIRA, J.A.M, 1998).

A correlacdo entre defeitos de perfusdo em repouso e fibrose miocéardica tem
sido descrita em pacientes com cardiomiopatia dilatada através de estudos com
biépsias ou investigacdes de autdpsia (LI et al., 1996). Na CCC, a presenca de
necrose miocitolitica focal com fibrose intersticial e infiltrados inflamatorios sugerem
gque o desenvolvimento de lesGes miocardicas €, pelo menos em parte,
consequéncia de um adicional e progressivo processo de necrose celular iniciada e
perpetuada por alteragdes na microcirculacdo, associada a inflamacgéo (ROSSI et al.,
2010, 1990; MARIN-NETO; SIMOES; RASSI-JR, 2013), que podem levar a

repercussdes na perfusdo miocardica regional.

Diversos mecanismos S&80 propostos para justficar alteragbes na
microcirculacdo, dentre eles a agregacao plaquetaria intravascular e a presenca de
trombos oclusivos. Estudos em camundongos demonstram a presenca de
agregados de plaquetas em pequenos vasos epicardicos e intramiocardicos
parcialmente ou totalmente oclusivos e, além disso, foram encontrados focos de
necrose miocitolitica e degeneragao, associada a inflamag&o e concomitante fibrose
(ROSSI; GONCALVES; RIBEIRO-DOS-SANTOS, 1984). Tais alteracbes podem ser

minimizadas pela administracdo cronica de verapamil, uma droga que possui efeito



vasodilatador e de antiagregacdo plaquetéaria (MORRIS et al., 1989, DE SOUZA et
al., 2004). CHANDRA et al. (2002), demonstraram que a administracdo a longo
prazo desta droga em camundongos infectados por T cruzi levou a reducao do grau
de dilatacdo e espessamento de parede ventricular comparado com animais nao

tratados, além de preservar a funcéo sistoélica do ventriculo esquerdo.

Outro mecanismo proposto é a disfuncdo endotelial em consequéncia direta
ou indiretada a infeccdo pelo T cruzi que esta relacionada a estimulacdo da
proliferacdo de células musculares lisas dos vasos, podendo induzir o dano do
endotélio vascular (HASSAN et al., 2006).

Em estagios precoces da fase aguda da infeccdo experimental em ratos
podem ser detectadas a presenca de parasitas em células endoteliais da
microcirculacdo coronariana. Edema dessas células e alguns pontos de
descontinuidade citoplasmatica ja surgem em forma de buracos expondo o colageno
subendotelial e geralmente associado a agregacdo plaquetaria. Dessa forma, o
endotélio coronario poderia ser um alvo inicial do parasita e as alteracdes
decorrentes dessa agressao direta, afetaria também a geracdo de substancias
vasoativas (ROSSI, 1997).

Além disso, tripomastigotas de T cruzi podem produzir neuraminidase que
pode estar envolvida na remocdo de acido sialico em superficie de células
endoteliais do miocardio de mamiferos. Agregacdo de plaguetas e formacdo de
trombos dentro da microcirculacdo coronariana pode ter origem a partir da perda
desta molécula protetora da superficie endotelial (LIBBY; ALROY; PEREIRA, 1986).

Estudos demonstram aumento nos niveis de tromboxano A2, um potente
agente proé-inflamatério que ativa e facilita a producdo de citocinas, aumenta a
permeabilidade vascular e a expressdo de moléculas de adesdo, além de atuar
como um importante vasoconstritor (ASHTON et al., 2007, PRADO et al., 2011).
Nesse contexto, a participacdo de quimiocinas, citocinas, espécies reativas de
oXxigénio e 0 estresse oxidativo tem sido amplamente investigado durante o
desenvolvimento da doenca de Chagas. Estudos prévios relatam aumento na
producdo de citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas (MACHADO et al., 2008),
moléculas de adesdo vascular e endotelina 1, que promovem inflamacdo e leséo
vascular (MUKHERJEE et al., 2003; PETKOVA et al. 2000, 2001; HUANG, 1999).
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Na infeccdo crénica, o perfil de citocinas € alterado para respostas
exacerbadas do tipo TH1 com aumento na producdo de TNF- a e IFN-y (RIBEIRAO
et al., 2000; FERREIRA et al. 2003). Niveis elevados de TNF-a estdo diretamente
associados a gravidade da doenca assim como o polimorfismo genético do gene
TNF esta associado a reducao de sobrevida na CCC (DRIGO et al., 2006).

Citocinas como IL-18 e TNFa, expressas durante a infeccdo por T. cruzi,
resultam na expressado de oxido nitrico sintase (NOS2), que medeia a sintese de
oxido nitrico (TSUJINO et al., 1994; UNGUREANU-LONGROIS et al., 1995). Além
disso, essas citocinas podem atuar diretamente no miocardio independentemente de
suas ac¢des no NOS2 (HUANG et al., 1999).

Tanowitz et al. (2005), realizaram um estudo com animais chagésicos com a
delecdo do gene para endotelina 1 de origem de cardiomidcitos ou de células
endoteliais. Foi demonstrado que animais com delecdo do gene de endotelina 1 em
cardiomdcitos apresentaram menor intensidade de inflamacédo e fibrose reparativa
com consequente melhor funcéo cardiaca revelada por exames de imagem in vivo.
Dessa forma, a endotelina 1 de origem dos cardiomiécitos poderia participar da
patogénese da CCC. Além disso, endotelina 1 prejudica o metabolismo da
adenosina monofosfato ciclica (AMPc), que tem funcéo protetora contra lesao direta
e indireta das células endoteliais através da adesdo e agregacdo plaquetaria na
parede do vaso (MORRIS et al., 1992).

E proposto que logo ap6s o inicio da infeccdo aguda, o alto grau de
parasitismo provoque forte resposta imune celular e humoral contra o T cruzi, que
leva ao controle biol6gico, mas ndo a eliminacdo completa do parasita. Lanca-se a
hipétese de que, nessa fase, a ativacao exacerbada do sistema imune cause danos
teciduais, que na fase crbnica, levam a importante degeneracdo miocardica. Porém,
a contribuicdo do sistema imunoldgico induzida pela presenca do parasita ainda
necessita ser completamente determinada (SOARES; CARVALHO; SANTOS, 2001,
GUTIERREZ et al., 2009; MARIN-NETO et al., 2007).

Estudos prévios em pacientes com CCC ja demonstravam também uma
resposta autoimune humoral com a presenca de altos niveis de anticorpos
autorreativos no soro contra antigenos de vasos, do intersticio e do proprio
endocérdio (COSSIO et al., 1974).
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Ribeiro-dos-Santos et al. (1979), demonstraram uma alta frequéncia
anticorpos presente no soro que apresentavam reacdo cruzada a neurbnios do

sistema nervoso simpéatico e parassimpatico em pacientes chagasicos.

Muitos investigadores acreditam que anormalidades no sistema nervoso
autbnomo além de possuir papel fisiopatolégico na génese das arritmias
ventriculares e morte subita, também esta relacionada a disturbios no controle da
microcirculacdo (NUNES et al., 2013). As alteracbes no sistema nervoso autbnomo
podem aparecer antes mesmo das anormalidades de mobilidade do ventriculo
esquerdo, como demonstrado em um estudo prévio, em gque uma marcante
associacdo topogréafica entre distarbios da perfusdo, alteracbes da inervacéo
simpatica e anormalidades da mobilidade parietal sistolica foram encontradas
(SIMOES et al., 2000).

Um aspecto saliente dos estudos longitudinais enderecando a participacéo
das anormalidades da microcirculacdo coronaria no desenvolvimento do dano
miocardico crbnico da doenca € o tempo de observacdo extremamente longo
necessario para observar-se a progressdo da doenca a partir da sua fase
indeterminada. Esse virtual impedimento da condu¢do de um estudo desta natureza
em humanos salienta as vantagens de se investigar esta hipétese em modelos pré-

clinicos adequados.

Levando em consideracdo esses fatos, Oliveira et al. (2013), recentemente
desenvolveram um estudo em modelos de hamster experimentalmente infectados
pelo T cruzi, com a finalidade de investigar as alteracdes histoldégicas e de
mobilidade segmentar relacionadas as alteracdes de perfusdo detectadas através da
cintilografia (SPECT). De forma bem semelhante a doenca em humanos, foi
encontrada uma significativa associacdo entre os defeitos de perfusdo miocardica e
as anormalidades da mobilidade sistdlica da parede do ventriculo esquerdo. Além
disso, as areas com defeitos de perfusdo apresentaram maior extensao de infiltrados
inflamatorios, contudo, sem exibir correlagcdo com aumento da extenséo de fibrose.
Esses dados sugerem que as alteracdes de perfuséo ao repouso encontrada nesse
grupo de animais sejam topograficamente correlacionadas com miocardio viavel
exibindo inflamacado suficiente para causar alteracdes da perfusdo e disfuncéo de

mobilidade parietal. Tais achados reforcam amplamente a ideia de que intervencdes
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buscando reduzir o grau de inflamacao e/ou hipoperfusdo podem ser benéficas na

evolugéo clinica dessa patologia.
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5. CONCLUSAO

Dadas as evidéncias apresentadas na literatura, é possivel especular que a
isquemia microvascular crénica esteja associada a evolucdo da doenca, onde
diversos mecanismos tem sido propostos, porém, ainda € necessario demonstrar 0s
beneficios provenientes da administracio de drogas e tratamentos néo
farmacolégicos que atuem na microcirculacdo, impactando positivamente na
fisiopatologia da doenca. Diante disso, € possivel considerar que terapias que
busquem diminuir o grau de isquemia microvascular poderiam prevenir ou reduzir
defeitos de perfusdo in vivo, levando a atenuacdo do dano miocéardico e
consequentemente melhorando a fungdo ventricular, impactando positivamente na

evolugéo clinica desses pacientes.
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