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RESUMO

O estudo de material experimental de miosite chagdsica permitiu isclar
a participacio dos seguinfes fatdres lesionais para as fibras musculares:
1) infiltracéo inflamatéria do intersticic muscular; 2) parasitismo direto
das fibras; 3) alteracdes de arteriolite necrotizante.

A fibra destruida seguem-se fendmenos de fagocitose, reparacio fibrosa
e regeneracio muscular. Esta stimula patogenética fol possibilitada por dados
observados em varias fases evolutivas da infecg@o em camundongoes por duas
cépas diferentes de Trypanosome cruzi.

O estudo das lesdes de miisculos esqueléticos de camun-
dongos experimentalmente infectados com duas cépas dife-
rentes do 7. cruzi, a cépa Y e a cépa colombiana, nos permitiu
observar elementos patogenéticos que nos pareceram de impor-
tancia na determinacéo destas lesdes. Tal estudo fol facilitado
pela possibilidade de examinar extensoe material acumulado,
representativo de varias fases evolutivas e pelo conhecimento
prévio obtido a respeito das diferencas histopatolégicas exis-
tentes entre as lesdes determinadas pelas duas cépas de tripa-
nosomas na infeccdo aguda (3).

Ag: alteracGes musculares que ocorrem na doenga de
Chagas ja foram extensamente consideradas na sua morfologia
e evolugdo, desde os trabalhos de Chagas (7), Vianna (17) e
Mayer e Rocha Lima (10), até trabalhos recentes em material
humano (13) e em infecgdes experimentais de diversos animais
(1,8,14) porém ainda nac foram bem analisados os diversos
fatéres envolvidos na pafogenia destas lesdes. De fato, embora
a presenca das formas de evolucho do parasita no interior da
fibra muscular tenha de loge chamado a atenc8o dos pesqui-
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sadores, também ja de inicio foi dado relévo & presenca de
alteracOes degenerativas de fibras musculares néo parasitadas.

Assim, a aclo do parasitismo sébre as fibras musculares
por um lado e a presenca de substincias toxicas liberadas pela
rotura do ninho parasitirio (10), ou de reactes de tipo alérgico
(11}, tém sido aventados na explicacdo destas alteracoes.

No presente trabalho procura-se analisar os diversos ele-
mentos envolvidos na patogénese das lesbes musculares da
doenca de Chagas.

MATERIAL E METODOS

Fragmentos de musculos esgueléticos de 92 camundongos
infectados pelo 7. cruzi foram estudados histologicamente apos
inclusdo em parafina e coloracéo pela hematoxilina e eosina.
Déstes animais, 46 eram infectados com a cépa colombiana e
46 com a ¢épa Y do T. crusi.

Cépas de tripanosomas utilizadas — A cépa colombiana
foi inicialmente estudada por Federici et al. (8). Caractéres
principais: periodo prépatente de 8 a 12 dias, maximo de
parasitemia aos 30 dias, miotropismo. A cépa Y foi estudada
inicialmente por Silva e Nussenzweig (15). Caractéres prin-
cipais: periodo prépatente de 3 a 5 dias, miximo de parasi-
temia entre 9 e 12 dias, reticulotropismo. As duas cépas
utilizadas sofreram passagens sucessivas em camundongos
antes de sua utilizacdo.

Os indculos empregados variavam de 9.000 a 206.000
tripanosomas para a cépa colombiana e de 8.300 a 284.000
para a cépa Y, calculados de acodrdo com a técnica de
Brener (5).

A duracdo da infecgdo variou entre 7 e 370 dias nos
diversos animais examinados.

RESULTADOS

I — Estudo das fases iniciais da infecg@o:

a) Nos animais. infectados pela cépa Y formas leishma-
nias do T. cruzi foram encontradas em células reticulares do
intersticio muscular a partir de 7 dias apds a infecgéo, sem
se observar gualquer reacfo inflamatéria em térno. Nesta
fase inicial da infecg@o pela cépa Y, apenas as células inters-
ticiais se mostraram parasitadas e, a partir de 10 dias, ja se
observava uma reacAo mononuclear em térno das mesmas.
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(fig. 1) Aos 12 dias ja havia difuso processo inflamatério
intersticial constituido por células histiocitarias e nitida pro-
liferacio sarcolemal, com rarissimas fibras parasitadas. Coin-
cidente com a evclugho déste processo inflamatorio intersticial,
observavam-se alteracdes de fibras musculares que, embora
ndo parasitadas, apresentavam degeneracdo hialina do seu
sarcoplasma. (fig. 2) Fibras hialinizadas (mumificadas)
foram observadas em cortes longitudinais, em percurso ex-
tenso, cbservando-se aspéctos transicionais indicativos de
tendenma 4 reabsorcdo das fibras lesadas e & regeneracio
muscular, esta Ultima revelada pela proliferacdo e enfileira-
mento ac longo ou no interior do sarcolema de células de
citoplasma denso e baséfile. (fig. 3) O parasitismo das fibras
musculares s0 se tornava bem evidente, embora discreto, aos
14 dias. Com a rotura das fibras parasitadas havia entdo
degeneracio das mesmas acompanhada de Intensa reacfo
inflamatéria em térno, com a presenca de histiocitos e de
polimorfunucleares, com fagocitose de parasitos e de restos
de fibras degeneradas. O quadro histolégico representativo
de degeneracdo muscular com infiltracdo mononuclear, fago-
citose, prcliferacio sarcolemal e processos regenerativos das
fibras se tornava bem nitido por volta do 20.° dia da infecgéo.
Estava também presente um processc reacional, difuso, ines-
pecifico, mononuclear, de intensidade variavel. A partir dai
passaram a predominar os fenémenos regenerativos e obser-
vavam-se em térno das fibras lesadas, células de citoplasma
abundante, baséfilo, nuclecs vesiculosos em nitida preliferacéo.
A partir de 30 dias havia infiltrados inflamatoérios focais histio-
citarios com alguns plasmacitos de permeio, em térno de vases
sanguineos ou de fibras musculares em degeneracao.

b) Nos animais infectados pela cépa colombiana, nas
fases iniciais da infeccéo, 7 a 13 dias, as fibras musculares nédo
apresentavam alteracdes. - As leishménias nao apareciam no
intersticio muscular porém eram vistas em pequenc numero
em células do tecido adiposo perimuscular, em perineurp em
endotélio de capilares. Aos 14 dias eram vistas raras fibras
musculares parasitadas, porém o parasitismo de musculo s6
se tornava bem evidente aos 20 dias e se intensificava muito
até 30 dias. Apesar da presencga de numerosas fibras muscu-
lares parasitadas a partir de 14 dias, néo se observava nesta
fase inicial infiltrado inflamatéric intersticial nem se verifi-
cavam alteracOes degenerativas de fibras néc parasitadas. A
medida entretanto que progredia o© parasitismo muscular
(20 dias) observava-se degeneracio de fibras parasitadas,
onde eram identificados grandes ninhos de leishméanias. A
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FIG. 1 - Seccdo de miscule esquelético vendo-se o infiltrado intersticial com
histideitos contende leishménias. Infeccfo inicial pela cépa Y do
T. cruzi. H.E, 120X,

FIG. 2 -~ Fibras musculares estrindas exibindo varias fases de alteracdes
degenerativas, como eosinofilia, hialinizacio e necrose na presenca

de infiltrado intersticial provocado pelas formas leishméanias do
T. cruzi (cépa ¥)., H.E. 120X,
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desintegracio déstes ninhos com destruicio da fibra parasi-
tada, deferminava em tdérno da mesma processe inflamatério
com infiltracdo de células mononucleares, fagocitose de restos
de musculo por histidcitos e de leishménias por leucocitos
polimorfonucleares neutrofilos. (fig. 4) Estas lesGes focais se
acompanhavam de infiltrade inflamatoric mononuclear inters-
ticial, que se intensificava progressivamente, sendo intensa a
miosite intersticial aos 30 dias, com degeneracdo das mesmas.
Obsgervavam-se também infiltrados inflamatorios perivascu-
lares onde predominavam os plasmocitos e lesGes degenerativas
das paredes arteriolares. (fig. 5) A partir de 40 dias havia
infiltrados focais com numerosos plasmdcitos (fig. 6) e fend-
mencs regenerafivos bem evidentes das fibras musculares.
As lesGes arteriolares se tornaram proeminentes nesta fase e
se caracterizavam por peri-arferite, necrose hialina focal da
média e tumefacio endotelial.

11 — Estudo das fases crénicas da infecgdo:

a) O exame de animalis com infec¢io croénica pela cépa Y,
com 113, 180, 206 e 370 dias, mostrava uma difusa miosite
intersticial com infiltrado linfocitaric. Havia focos de des-
truicio de fibras musculares com densa infiltragio mononu-
clear em tdrno, observando-se fagocitese de restos musculares
e processo de regeneracdo. Era excepcional o achado de
leishménias no interior de fibras musculares. Em térno de
artericlas observava-se infiltrade linfo-histiccitario, com raros
plasmocitos de permejo.

b) Nos animais com infeccdo cronica pela cépa cozom—
biana com 150, 284 e 358 dias existiam também lestes de fibras
musculares gue apareciam com destruicdo focal e invasdo de
mononucleares por vezes coincidindo com a presenca de Ieish-
méanias que formavam grandes ninhos no interior da fibra
lesada. As lesdes mais proeminentes néstes casos de infeccho
crénica pela cépa colombiana eram as vasculares, observando-
se uma panarterite com necrcse hialina da média, proliferacéo
da intima, infiltragdc mononuclear de tédas as camadas,
além de denso mflltrado periférico contendo histidcitos e
plasmocitos. '

Estas lesGes vasculares foram observadas em varias fases
evolutivas, desde a presenca de franca necrose hialina, a dila-
tacdo aneurismatica do vaso e a reparacao por tecido fibroso
com diminuicéio mais ou menos acentuada da luz vascular.



FIG. 3 - Proliferacio de células basdiilas na periferia de fibras musculares
estriadas lesadas (aspecto regenerativo). H.E., 120X,

FIG. 4 - Destruicdo focal de fibra muscular parasitads com infiltracdo in-
flamatoéria focal e intersticial. Fage inicial de infecg@o pela Cépa
colombiana do T. cruzi. H.E. 120X.



FIG. 5 - Miosite chagasica com necrose da parede arteriolar, a qual exibe
intensa infiltracéo inflamatéria em térno, H.E. 80X.

FIG. § - Infiltragio intersticial predominantemente 4s custas de células plas-
méaticas na miosite pela cépa colombiana do T. eruzi, H.E. 120X,
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COMENTARIOS

O primeire estudo anatomo-patolégico da doenca de
Chagag, feilo por Vianna (17) em crianca gue faleceu com 4
forma aguda da doencga, demonstrou que a fibra muscular
parasitada ndo apresentava qualguer reacdo em térno, a qual
56 surgia apos a rotura do ninho parasitario.

A observacéo das fases iniciais da infecgfo com uma cépa
reticulotropica (c¢épa Y ), no presente material, demonstra que
as alteracbes musculares podem se iniciar antes de haver para-
sitismo da propria fibra. Com efeito, enquanto as leishméanias
estdo presentes no tecido intersticial deo muscule, acempa-
nhadas de discreta reacdoe inflamatéria, as lesdes musculares
comegam a aparecer e podem atingir até ¢ grau de necrose
hialina, na auséncia de parasitismo da fibra. Esta observacio
flustra um aspécto de grande importancia na patogenia da
doenca de Chagas, qual seja o de que lesGes inflamatdrias
determinadas pelas leishméanias coincidem com o apareci-
mento de degeneracdes das estruturas circunvizinhas., Alguns
trabalhos tém demonstrade que a destruicfo de células gan-
glionares nervosas nos plexos mio-entéricos mostra correlacao
positiva com a presenca e ¢ grau de lesGes inflamatériag ém
torne dos plexos (12, 16). Quando a inflamacdo é abolida
pelo tratamento com a cortisena (2) as lesbes degenerativas
neurcnais nio sfo ohservadas, apesar da presenca de muitas
leishménias no local. Ainda nio sabemos que fatéres ou que
mediadores da inflamacio sdo liberados ncs locais de desin-
tegracdo dos ninhces parasitarios, mas a observacio das lesbes
musculares nfio deixa duvida de que a fibra muscular pode
ser destruida logo gue surgem as alteracoes intersticiais infla-
matodrias provocadas pela presenca dos parasites. Ja com a
cépa colombiana, as alteragbes inflamatorias muscalares sae
multifocais e se fazem inicialmenfe em torno de. fibras des-
truidas pelos parasitos. Até agui pudemocs verificar que as
fibras musculares na miosite chagasica podem sofrer des-
truicdo por dois mecanismoes distintos, bem evidencidveis nas
fases iniciais da infecclo pelas duas cépas que estudamos:
a inflamagio do infersticio muscular e o parasitismo direto
das fibras, Nas fases mals tardias, especialmente nas infec-
¢les com a cépa colombiuna, surge um outro fatdr, represen-
tado pelas lesbes de arteriolite necrotizante. Estas lesfes ja
foram observadas por Brifto e Vascencelos (6) em esbfagos
de pacientes chagasicos, por Okumura et al. (12) em infes-
tinos de camundongos e por Abath e Aardo (1) em musculo
esquelético também de camundonges. Estudo de animais com
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infeccao prolongada (4) mostra que estas lesdes vasculares
podem ser observadas em virios Orgdos, inclusive no sistema
nervoso central.  As suas caracteristicas morfologicas de lesdo
artericlar focal com necrose fibrinoide e hialina, sugerem
fortemente a implicagdo de fatéres de hipersensibilidade na
sua patogenia. Lesfes musculares isquémicas ou de vizinhanca
poderdo surgir em consequéncia destas alteragbes vasculares.
Por sua vez, a presenca de lesées musculares, por qualquer
dos mecanismos acima aventados, suscita uma série de reacOes
mesenquimais tendentes a remocio de detritcs celulares por
células histiocitarias, & reparacao fibrosa e a regeneracido
muscular. Esta Gltima se processa ativamente, uma vez que
muita fibras isoladas sofrem necrose, deixando aparenfemente
intacto o revestimento sarcolemal, o que tem sido considerado
uma condicdo adequada para a regeneracido muscular (9).

As modificacbes histopatologicas resultantes da acf@o des-
tes variados fatéres concorrem para formar um quadre poii-
morfo na miogite chagdsica experimental, quadro éste que
tentamos interpretar nas suas implicacdes com a patologia
geral da doenca.

SUMMARY

An experimental study on the pathogenesis of muscular changes
observed during infection of mice with two different strains of T. cruzi
revealed three fundamental, pathways for skeletal muscle destruction:
‘1) interstitial inflammation, due to the parasites; 2) direct muscular para-
sitism; 3) necrotizing arteriolitis, possibly of hypersensitive nature.

Following muscular destruction, mesenchimal changes appear leading
to phagocytosis of muscular debris, fibrous replacement and skelefal muscle
regeneration. All these features contribufe to form the variegated histolo-
gical appearance of experimental Chagas'myositis.
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