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Introducao

O recente desenvolvimento de anticorpos especificos para
o endotélio linfatico tem permitido sua detecgao por técnica
imuno-histoquimica’. Apesar desse avango metodolégico, o
estudo morfolégico dos vasos linfaticos do miocérdio tem
sido negligenciado e muito pouco se sabe sobre isso nas
diferentes cardiopatias.

A insuficiéncia cardiaca congestiva acarreta edema
intersticial em diferentes 6rgaos e tecidos, incluindo o
miocardio, devendo esse excesso de fluido ser drenado pelo
sistema linfatico. O edema do miocardio estd implicado
no desenvolvimento de fibrose intersticial e prejudica o
desempenho cardiaco’.

O objetivo deste estudo é comparar os vasos linfaticos
do miocardio de pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva secunddria a cardiomiopatia dilatada idiopdtica
ou a cardiomiopatia chagasica cronica com os vasos linfticos
do miocérdio normal.

Métodos

Foram previamente avaliadas algumas caracteristicas
morfoldgicas de bidpsias endomiocdrdicas de pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva classe funcional
[l ou IV, secundaria a cardiomiopatia dilatada idiopatica (CDI)
ou cardiomiopatia chagasica cronica (CCC), essa Gltima
caracterizada por testes soroldogicos positivos para a doenga
de Chagas e pela presenca de miocardite linfo-histiocitdria
cronica®*. Neste estudo foram reavaliadas as bidpsias de 31
pacientes com CDI (média de idade: 40,65 =12,14 anos; 22
do sexo masculino) e 24 pacientes com CCC (média de idade:
43,71 = 9,29 anos; 21 do sexo masculino), em que foi possivel
obter novos cortes histolégicos que apresentassem ao menos
1,25 mm? de area analisével (cinco campos microscépicos
de 400 x). Como grupo-controle, coletamos pequenas
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amostras do endomiocdrdio do ventriculo direito normal
de 11 individuos falecidos por causas nao cardiovasculares
e submetidos a necropsia (média de idade: 50,82 *+ 15,39;
3 do sexo masculino). Essas amostras foram rotineiramente
processadas e incluidas em parafina. Cortes seriados a 4
um foram corados pela hematoxilina-eosina, tricromico de
Masson ou submetidos a técnica imuno-histoquimica para
deteccao de vasos linfaticos.

Imuno-histoquimica

Cortes histolégicos foram incubados com anticorpo
monoclonal D2-40 (Dako Corporation, CA) diluido 1:100,
overnight, a 4°C. As reacoes foram desenvolvidas com
o polimero marcado com peroxidase EnVision (Dako
Corporation, CA) por 30 minutos a temperatura ambiente e
visualizados com 3,3" diaminobenzidina. Cortes histologicos
de pele normal foram usados como controles positivos e
negativos, omitindo-se o anticorpo primdrio nos Gltimos.

Histopatologia e morfometria

Foram avaliados o didmetro médio dos midcitos, a drea
fracional de colageno, a drea fracional dos vasos linfticos e o
diametro do vaso linfatico de maior calibre de cada amostra.
Miocardite foi caracterizada pela presenca de infiltrado
inflamatério mononuclear associado a degeneracdo e/ou
necrose dos midcitos, de acordo com o critério de Dallas’. O
diametro dos midcitos e a drea fracional de coldageno foram
avaliados conforme previamente descrito®*. A drea total
ocupada pelo corte histolégico, a area total ocupada pelos
vasos linfaticos e o didmetro do vaso linfatico de maior calibre
foram medidos com ajuda de sistema computadorizado
de andlise de imagens. A area fracional dos linfaticos foi
calculada pela razao entre a drea total ocupada pelos vasos
linfaticos e a area total ocupada pelo corte histolégico,
multiplicada por 100.

Analise estatistica

Os dados morfométricos dos trés grupos foram
comparados usando o teste de andlise de variancia
de postos de Kruskal-Wallis. O valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significante.

Resultados

Os vasos linfaticos estavam presentes entre os midcitos,
ao redor dos vasos sanguineos ou, mais raramente, no
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endocardio. Os vasos linfaticos apresentavam-se esparsos, em
muito menor ndimero que os vasos sanguineos, e sua densidade
variou grandemente de amostra para amostra e mesmo
em diferentes areas da mesma amostra. Ocasionalmente
havia numerosos vasos linfaticos colapsados, ramificados
e agrupados, particularmente ao redor de arterfolas (fig.
1). Pacientes dos grupos CDI e CCC apresentaram maior
diametro dos miécitos (p < 0,001) e maior area fracional de
colageno (p < 0,001) que os individuos do grupo controle,
sem diferengas entre os dois primeiros grupos. Nao houve
diferenga estatistica entre os grupos em relagao a area
fracional de vasos linfaticos (p = 0,075), salientando-se que a
mediana do grupo controle foi a mais elevada dos trés grupos.
O didmetro do vaso linfatico de maior calibre foi menor no
grupo CDI comparado ao grupo controle, mas nao ao grupo
CCC (p = 0,035), sem diferengas entre esses dois Gltimos
grupos (fig. 2). Miocardite linfo-histiocitaria esteve presente
em 20/24 (83%) pacientes do grupo CCC e em nenhum
paciente dos grupos CDI ou controle.

Discussao

Ainvestigagao dos vasos linfaticos nas diversas cardiopatias
humanas tem sido negligenciada. Isso se deve em grande
parte a dificuldade em diferenciar esses vasos dos sanguineos,
o que até ha pouco tempo sé era possivel a partir do
exame pela microscopia eletronica. Entretanto, o recente
desenvolvimento de anticorpos monoclonais capazes de
reconhecer especificamente o endotélio linfatico' tem

mudado esse panorama, e alguns estudos morfolégicos sobre
as alteragbes dos vasos linfaticos na doenga isquémica do
coragao e no transplante cardiaco foram relatados®”.

O coragdo dos mamiferos apresenta um plexo linfatico
subendocardico, vasos linfaticos no miocardio (em muito
menor ndmero que os capilares sanguineos) e um plexo
linfatico subepicardico, este dltimo contendo vasos coletores
de maior calibre que acompanham os ramos epicérdicos das
artérias corondrias?®.

Em nossas amostras os vasos linfaticos apareceram
focalmente colapsados, ramificados e agrupados, impedindo
sua contagem fidedigna. Assim, optamos por avaliar sua
area fracional, que, ao contrario do nimero absoluto, sofre
influéncia do estado de distensao vascular.

Até onde é do nosso conhecimento, hd apenas um
relato abordando os vasos linfaticos do miocardio em
cardiomiopatias: analisando por microscopia eletronica
amostras de coragdo de pacientes com CDI, os autores
relataram dilatacdo dos linfaticos em dreas de edema
intersticial e rarefagao e irregularidade dos mesmos em
areas de fibrose intersticial’. O presente estudo é o primeiro
a realizar exame imuno-histoquimico morfométrico dos
vasos linfaticos do miocdrdio em cardiomiopatias. Apesar de
esperarmos aumento de sua drea fracional, condicionadas pela
insuficiéncia cardiaca congestiva dos pacientes e também pelo
processo inflamatério cronico (miocardite linfo-histiocitdria)
no grupo CCC, as medidas morfométricas nao confirmaram
essa hipétese. Pelo contrério, apesar de estatisticamente nao

Fig. 1 - Vasos linfaticos do miocérdio (setas) detectados por técnica imuno-histoquimica, localizados no endocérdio (painel A, grupo CDI), intersticio do miocardio por
entre os miécitos (painéis B e C, grupos controle e CCC, respectivamente) e ao redor de arteriola (painel D, grupo CDI). Note a presenga de areas destituidas de linfaticos
(asterisco, painel B) e 0 aspecto colapsado, ramificado e agrupado dos vasos no painel D.
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Fig. 2 - Diametro médio dos miécitos (A), area fracional de colageno (B), area fracional de vasos linféticos (C) e didmetro do vaso linfatico de maior calibre (D) dos

grupos CDI, CCC e controle (box-plots).

significante, pacientes dos grupos CDI e CCC apresentaram
menor drea fracional de linfaticos que o grupo controle. Além
disso, pacientes do grupo CDI apresentaram menor diametro
do vaso linfatico de maior calibre comparado aos individuos
do grupo controle. E possivel que tais resultados inesperados
possam estar relacionados a maior area fracional de colageno
(fibrose) dos grupos CDI e CCC, o que acarretaria rarefagao e
atrofia dos vasos linfaticos, conforme previamente relatado®.

Os resultados deste estudo sao preliminares, pois a relativa
escassez e a grande variabilidade regional dos vasos linfaticos
do miocardio tornam dificil a interpretagao conclusiva de
dados obtidos pela avaliagdo de amostras pequenas, como
a bidpsia endomiocardica. Nossos resultados devem ser
confirmados por estudos posteriores, utilizando-se amostras
amplas de coragbes de pacientes submetidos a transplante
cardiaco ou necropsia.
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