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MIOCARDITE CHAGASICA AGUDA HUMANA

(Ganglionite subepicérdica; agressdo a fibra cardiaca por linfécitos;
relacéo entre amastigotas e fibra muscular)

E. R. LOPES (1), W. L, TAFURI (1), L. BOGLIOLO (1), H. O. ALMEIDA (3),
E. CHAPADEIRO (1) e P. RASO (?)

RESUMO

Foram estudados, & microcospia Optica e a eletrénica, alguns aspectos da miocar-
dite. chagésica aguda humana (crianga de 11 meses). 1) Parece representar, este o ter-
ceiro caso da doenc¢a humana aguda em gite foi documentada a destruicdo neuronal em
ganglios nervosos subepicardicos. 2) Os aspectos & microscopia Ooptica e & eletronica
sugerem uma agressio de linfécitos as células musculares cardiacas, responsavel, ao que
parece, pela destruicio de grande parte, talvez a maior, da massa cardiaca. 3) Os amas-
tigotas em multiplicacio dentro das células musculares cardiacas, quando se mantém
integros, causam nelas as mesmas alteracdes observadas e descritas na doenca expe-
rimental. Essas alteracdes, eminentemente circunscritas (vacuolo eletronicamente vazio
ac redor dos amastigotas) sfio diversas daquelas provocadas pela inflamacio e/ou a
agressdo linfocitaria e incidem apenas em pequena parte na destruicio das fibras mus-
culares.

INTRODUCAO

CDU 616.937.3-092.9

Esta nota tem finalidades limitadas, mas
que, a nosso ver, justificam a divulgacio de
trés observacdes que pudemos fazer em um ca-
so de miocardite chagésica aguda humana.
Uma refere-se as lesdes dos ganglios nervosos
subepicardicos. Ao que nos consta, os estudos
quantitativos do sistema nervoso do coracio
na fase aguda da tripanossomose chagasica
humana foram documentados, apenas, em dois
casos. Um de LOPES?, em que foram encon-

trados 204 neurénios na area 1 (nGmero nor-.

mal: entre 1.872 e 2.099; ver em seguida), e

outro de BECKER 2, o qual, utilizando a téc- -

nica de contagem adotada por KOBERLE, en-
controu 3.402 neurdnios (o nimero normal no
coracdo, segundo KOBERLE, gira em torno de
4.500) . Este seria, portanto, o terceiro caso em

que foi efetuada contagem neuronal na for-
ma aguda da miocardite chagasica.

A segunda observag¢ido que justifica esta
nota se refere ac comportamento de linfécitos
em relacio a fibra muscular miocardica. Nao
existem, ao que saibamos, estudos & micros-
copia eletrénica da fase aguda da miocardite
chagésica, e, mesmo neste caso, pelos motivos
que serdo explicados a seguir, a. analise foi in-
completa. Nao obstante, pareceu-nos ter do-
cumentado aspectos até agora inéditos, & mi-
croscopia eletronica e & optica, de agressio a
célula muscular cardiaca no homem.

A terceira observacio confirma a existén-
cia de um aspecto, & microscopia eletronica,
da relacdo entre parasito e fibra muscular car-
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relacdo entre amastigotas e fibra muscular).

agressdo & fibra cardiaca por linfécitos;

diaca, ja visto na tripanossomose experimen-
tal aguda e, agora, encontrado também na
humana.

MATERIAL E METODOS

O coracado estudado pertencera a um me-
nino de onze meses de idade, portador de doen-
ca de Chagas aguda, do qual se obteve, ape-
nas, autopsia parcial. A doenca teve a dura-
¢ao de 20 a 30 dias, entre inicio dos sintomas
clinicos e a morte, manifestando-se com amig-
dalite, edema bipalpebral, febre alta, emagre-
cimento, hepatesplenomegalia, edema genera-

lizado e taquicardia, cardiomegalia acentuada

(RX). O menino faleceu com o quadro de in-
suficiéncia cardiaca aguda. A necropsia foi
realizada seis horas apos a morte. Constatou-
se que o coracdo era globoso, muito aumenta-
do de volume, péalido-acinzentado, flacido,
umido e brilhante, com camaras cardiacas di-
latadas e contendo codgulos sangiiineos, pare-
des ventriculares espessas, especialmente a es-
querda. Foi observada, ainda, a presenca de
linfonodo aumentado de volume em correspon-
déncia & porcéo intrapericirdica da parede
posterior do tronco da pulmonar. O diagnés-
tico da doenca foi feito pelo intenso parasitis-
mo das células cardiacas, acompanhado de
grave miocardite com exsudato difuso, predo-
minantemente mononuclear, entre células
musculares cardiacas. FEstas mostraram le-
s0es regressivas graves, até o esfacelo. No lin-
fonodo da parede posterior do tronco da pul-
monar havia inflamacdo aguda difusa (linfa-
denite inespecifica), sem parasitismo.

Apés fixacdo do coracfo in totum, reti-
rou-se um anel, em torno do orificio da veia
cava superior, onde é maior a concentracio
de neurdnios (LOPESS). O material obtido foi
incluido em parafina e cortado seriadamente
(cortes de 6u), montando-se o primeiro de ca~
da série de cinco corfes e desprezando-se os
quatro restantes, até esgotar todo o fragmen-
to incluido. Os cortes foram corados, para es-
tudo quantitativo dos neurdnios, pélo trieré-
mico de GOMORY. Cortes ndo aproveitados
para a analise quantitativa foram corados pe-
la Hemaloxilina-eosina, Van Gieson para o
conjuntivo, Weigerth para o elastico, verde de
metil-pironina, azul de toluidina.

Para o estudo & microscopia eletrdniea,
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pequenos fragmentos dos atrios e dos ventri-
culos, colhidos do coracédo fixado em formol a
10%, foram lavados varias vezes em sacarose
0,3M, fixados em acido 6smico a 2%, desidra-
tados e incluidos no Epon. Em cortes seriados
e corados com azul de toluidina foram locali-
zados 0s ninhos de amastigotas, para prepara-
c¢do orientada da pirdmide. Os cortes ultrafi-
nos, corados pelo acetato de uranila, foram
examinados no microscépio eletrdénico EMIS2
Zeiss.

RESULTADOS

Ganglios nervosos subepicardicos — Nos
846 cortes usados para o estudo quantitativo
foram contados 726 neurdnios. Houve, portan-
to, acentuada reducdo neuronal, em compara-
cao com o‘\norrhal, pois na area analisada o
nimero normal de neurénios varia entre 1.872
e 2.099 (LOPES 5.6).

O estudo complementar & microscopia 6p-
tica mostrou periganglionite e ganglionite
agudas em quase todos os ginglios da area
examinada sendo excepcionais os nio atingi-
dos pela inflamacao. O epicardio, especialmen-
te o tecido adiposo subepicardico, e o miocar-
dio em torno dos ganglios apresentavam in-
tensa inflamacéo aguda, com parasitismo ma-
cico das fibrocélulas cardiacas, congestao e in-
tensa exsudacdo linfdcito-histiocitaria (Figs.
1 e 2). O mesmo quadro era observado nas de~
mais porcdes do coracio.

As alteracdes nos neurdnios eram bastan-
tes acentuadas; entretanto, neurdénios com
aparéncia morfologicamente normais eram
encontrados, com relativa fregiiéncia, ao lado
de outros com alteracdes intensas. Os lesados
apresentavam cromatolise central e periféri-
ca, tumefacio, vacuolizacdo, acidofilia, retra-
c¢do do citoplasma, picnose, cariorrexis e, com
relativa freqiiéncia, lise celular. No mesmo
ginglio podiam ser encontradas algumas des-
sas alteracoes, ou todas. N&o constatamos a
presenca de parasitos nos neurdénios. A maio-
ria das células satélites era volumosa; em um
dos cortes foi observada uma dessas células
parasitadas por formas amastigotas do T. cru-
zi. Quase todos os filetes nervosos que percor-
riam o tecido gorduroso subepicardico apre-
sentavam intensa perineurite e neurite, difu-
sas (Fig. 1).
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Relacoes entre linfacitos e fibras muscu-
lares miocardicas — O estudo 4 microscopia
optica mostron miocardite violenta, com o
guadro da doenca chagisica aguda, Por ser ele
bem conhecido, nio sera descrito agui. Limi-
tar-nos-emos a citar os fatos que, a nosso ver,
justificam esta nota.

As células absolutamente predominantes
no exsudato eram os linfoeitos pequenos. Vi-
nham depois 05 macrdfagos e, em ndmero
muito menor, células linfoldes grandes, alguns
eosindfllos, raros granulocitos neutrdfilos. Nos
cortes examinados praticamente nio existiam
células pironindfilas. Os aspectos mals Impor-
tantes eram representados pelos linfocitos pe-
guenos, devendo ser ressaltadas: 1) sua ten-
déncia a se enflleirarem ao longo das fibras
musculares, o gue nio excluia ¢ encontro de
actimulos, aparentemente desordenados, des-
sas células; 2 a tendénein a se moldarem A
superficie da fibra muscular e, aparentemen-
te, a se lhe aderirem; 3) a capacidade de se
deformarem, ora relativamente pouco, tornan-

Fig. & — Miscardite chagisics sgoda humana — Gan-

glie subepicirdico — Poriganglionite « ganglionite, eom

Intensn exsudato lnfo-hlstloeitdirio & pronunclados fe-
nimenns . regreselvos dos neurdnlos, FI0 OH, 200 X

do-se ovalados e formando um (Fig. 3,.D,E1 ou
dois prolongamentos ecitoplasmaticos; 4) pro-
duzindo profundas deformaciez do nicleo
(Fig. 3ABCF), Neste Gltimo caso tém-se;
51 ecom fregiliéncla, a nitida sensacio de gue
o0& linfocitos deformados estdo penetrando em
uma fibra muscular (Fig. 3AB.C), ou ja se
encontram dentro dela (Fig. 3.D.JF) . Alias, 6
linfdcitos enfileirados e, 4s vezes, alongados,
encontram-se também ao longo de flbras apa-
rentements integraz (& microscopia optica);
mas linfdcitos deformados, como os da Fig.
3ABCDFE relacionam-se com flbras muscu-
lares alteradas ou em destruicio; &s veses; T)
com ninhos de amastigotas, em degeneracio
(Flg. 3,00,

O estudo & microscopia eletronica, como
era de se esperar, devido & precaria preserva-
cao do material, mostrou intensos fenomenos
antoliticos & Impediu andlise mais profunda.
Nio obstante, algumas observacoes puderam
ser feltas,
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Wig, & — Miocardite chagisica aguda homane - Comportomento
do linficitos frente & fibra museslor eardisen — 4, B, O, F:
aspectos sugerindo a penetracio de linfécitos em fibras museu-
lares eardiacas, alteradaz, I, F: aspectos sugerindo que Hnfdeitos
ze encontram no interior de células musculares, D, B: o eito-
plasma de linfécitos alongados ou remiformes s& peumula em um
dos polos dn cdlula (E), ou nos dols peles (D). 500 X,
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Apesar de nio ter sido possivel, na maio-
ria das vezes, interpretar e separar as lesoes
vitais dos fenomenos de autolise, pode ser
constatado com seguranca gque as células
musculares estavam separadas umas das ou-
tras pelo abundante exsudato inflamatorio (cé-
lulas e edema), que se interpunha entre fibra e
fibra. As células do exsudato, embora altera-
das, podiam zer identificadas. Entre elas, pre-

ponderavam os linfocitos; os histideitos eram
menos abundantes,

BEm todas as fotos examinadas predomi-
navam oz linfdeitos pequenos, com citoplasma
relativamente eseasso, finamente granuloso,
na majoria das vezes nio se podendo identifi-
car os organulos. Em alguns eram reconheci-
velz os mifocéndrios, porém vacuolizados e

Flg. 4 — Mlocardite chagisics nguds hnmana —

tilige, desorganizacio dos feixes de miofibrilas e wvacuolizacio doz mitoedndrias (Mi),

vres no intersticio, adervidos ao sareclema (seta) 8 provavelments ho
18000 X,

Atrio direite — O4ula cavdlaea, com dreas de mlock-

Linféeitos (L) 1i-
Interior da fibra eardisca (FOC,
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poucos granulos osmidfilos. Nao fol possivel
identificar a membrans citoplasméatica, mas a
superficie dos linfocitos era sempre bastante
regular, 45 veres com poucas e curtas proje-
coes (villi). O niheleo, sempre muito eletron-
denso, mostrava a cromatina distribuida uni-
formemente, ou em forma de grumos grossei-
ros junto & membrana nuclear. A forma era
muito variavel. Encontravam-z¢ nucleos esfé-
ricos, ovalados, em clava, em bastonete, rini-
formes, ou com multiplas chanfraduras. Lin-
focitos encontravam-se junto ao sarcolema e,
por vezes, tinha-se a nitlda impressio gue
aderiam a fibrocélulas cardiacas on, até mes-
mo, situando-se no interior destas (Figs. 4,5) .
As células cardiacas assim agredidas, em com-
paracio com oulras existentes no mesmo can-
po, mostravam alteractes regressivas profun-
daz, chegando a necrose,

HRelaches entre amastigotas e {ibras mus-
culares — A microseopla eletronlea, as célu-
las cardiacas mais conservadas e gue conti-
nham amastizotas ainda intactos mostravam
o agpecto ja bem conhecido e amplamente des-
crito (TAFURI% observado mna miocardite
aguda experimental do camundongo, e em mi-
terial em otimas condicoes de fixacio. Ou se-
ja, em torno dos parasitos intracelulares exls-
tia sempre o halo, eletronicamente vagio, de-
corrente da degradacio dos feixes de miofibri-
las (Figs. 6, 7). Como no material experimen-
tal & bem fixado, também neste material hu-
mang os mitocondrios (guase sempre com al-
teracdes autoliticas, como perda da matrls,
tumefaciao, cristolise) encontravam-se 4z ve-
zes, livres dentro do vachole citado,

Fig. b —

Mineardite chagdsicn aguda homang —
muostrar o linfocito (L} provavelmente no interior de fibre cardisca (BC) 35000 X
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Fig. & — Miscnrdite chagisicn aguda humana — Strlo direite — Amastigotas (A) no interlor
da eflula eardiaca.  Obasrvar o halo clare em torno do parazito, sem qualquer denaldade
oletpdmlea. Mitoednidrias (Mi) vacuolizadazs, 18000 X,

COMENTARIOS

Destruicio dos ginglios nervosos subepi-
cirdicos — Este terceiro caso de miocardite
chagasica aguda em gue fol documentada a
contagem dos neurdnios dos ginglios subepi-
cardicos confirma tanto os achados dos dois
casos  precedentes (LOPES Y, BECHKER ),
guanto os dados obtidos pela patologia expe-
rimental, ou seja como afirmado por KOBER-
LE ¢ que a destruigao neuronal se inicia na fa-
se apuda da doenga., Confirma fambém o que
fora afirmado repetidas vezes (LOPESS, TA-
FURI*, bhibliografia; BOGLIOLO 1), isto &, gue

a destruicio neuronal ¢ a consegiléncia, em
grande parte, da subepicardite (inflamacio do
tecido gordurose subepicirdico), com conse-
giente periganglionite e ganglionite.

Relaches entre linfocitos e células muscu-
lares miocardicas — O3 aspectos morfoldgicos
registrados acima, & morfologla dpflca e ele-
fronica, parecemn sugerlr uma agressio de lin-
focitos & célula muscular cardiaca. Parece
importante registrar gue, na maioria das ve-
#6858, 8 Aagressao ocorria em fibras musculares
nao parasitadas, e apenas em alguns casos em
tibrocélulas contendo amastigotas alteradas,
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Fig., T — Miveardite chagision sgads bumaka — Steio direlte — Ninho de ampstigotas (A3 com fenimenos
de autallze cadavéricn, no interior da célula cardiacs. Obzervar o halo claro em torno dog parasitos o mi-

toedndriaes  fumeleitas o vaeuollzadas (M1

Esfas observacoes poderiam concordar com as
de SANTO3 BUCH & TEIXEIRAY & de TEI-
XEIRA & TEIXEIRA ', segundo oz guals lin-
focitos de coelho sensibilizados ao T. cruzi,
exercem in vilro acio citoxica =obre as célu-
laz musculares do miocdrdio de coelho tém
propriedades antigénicas cruzadas. B possivel,
portanto, que os linfocitos vistos & microscopia
optica. & & microscopia eletroniea juntos ou
aderidos ao plasmalema das células cardiacas,
ou dentro delas, sejam linfocitos sensibiliza-
dos por substinecias antigénicas do T. eruzi e/
ou eélula muscular cardiaca. Morfologicamen-
te, & microseopia eletrénica, nio parece possi-
vel, todavia, caracterizar os linfoeltos T (ver
ALEXANDRE & WETZEL ).

Finalmente, deve ser registrada a gravi-
dade e extensio da destrulciko das fibrocélu-

308

soltas, denteo do hale,. 19000 X,

las miocardicas, na fase apuda da doenga hu-
mana, gque leva, inevitavelmente, & diminui-
cao permanente da massa muscular eficaz.

Relacio entre amastigotas e fibras mus-
enlares — As observacoez citadas acima in-
dicam gue também na doenga humana agu-
da, tal como ocorre na experimental, o para-
sito, uma vez no interior da célula muscular
cardiaca, deprada-lhe os constituintes ei-
toplasméticos dela, provocando o aparecimen-
to de um halo claro, sem densidade eletroni-
ca, ao redor do proprio parasito, Wao pro-
voca, porém. pelo menos enquanto as amasti-
gotas se mantém integras, degeneracies das
partes nio parasitadas das fibras cardiacas
(de outros sarcémeros), de modo que resulta
nitlda a distincio entre a lesio eminente-
mente clreunserita da fibra muscular provo-
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relagdo entre amastigotas e fibra muscular).
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cada apenas pelas amastigotas vivas e
em multiplicacdo, e a lesdo mais grave e ex-
tensa, levando até o esfacelo, causada por ou-
tros mecanismos. Entre estes, presumivel-
mente, pela agressdo linfocitaria,

SUMMARY

Human acute Chagas’ miocarditis
(sub-epicardical ganglionitis; Iymphocitic
aggression to the cardiac muscle cells;
relation between amastigota and cardiac

muscle cells)

Some aspects of chagasic miocarditis in
the acute stage of an 11 months old child
were studied through light and electron mi-
Croscopy.

1) This seems to be the third case of
acute human Chagas Disease where the neu-
ronal destruction of the nervous ganglia at
sub-epicardic level was documented. 2) The
light and electronic microscopic aspects do
suggest a lymphocytic aggression to the car-
diac muscle cells, and that might be respon-
sible for the wide destruction, may be the lar-
gest one of the cardiac mass. 3) The multi-
plying forms of amastigota inside cardiac mus-
cle cells, when alive and udamaged, produce
in the cells the same disturbances observed
and described in the experimental disease.

This highly circumscribed lesions (elec-
tronically emptied halo which surrounds the
amastigota forms) are distinct from those
induced by the inflammation and/or the
lymphoeytic aggression 'which are the two
prinecipal causes of muscle cells destruction.

10.
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