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DESNERVACAC PERIFERICA NAS DIFERENTES FORMAS
CLINICAS DA DOENCA DE CHAGAS
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RESUMO — Técnicas de neurofisiologia clinica aplicadas em 41 pacientes com as varias
formas clinieas da deenca de Chagas demonstraram haver correlaciio entre as formas clinicas
da doenca e a intensidade da desnervagiio muscular periférica. Os pacientes com a forma
cardio-digestiva, mostraram intensa desnervaciio; aqueles das formas cardiaca e digestiva
(puras), moderada desnervaco; os da forma indeterminada, discreta desnervacfic. Neuropatia
periférica. tipe axonal foi observada acompanhando a mesma distribuicdo da desnervacio de
miisculos esqueléticos (motorz). J4 a intensidade da desnervaclio nfo mostrou relacio direta
com a gravidade das manifestacdes clinicas.

Peripheral denervation among the different clinical forms of Chagas’ disease.

SUMMARY — EMG examination was performed in 41 patients with Chagas’ disease, belonging
to the several clinieal forms of the disease. Constant and direct relationship hetween the
amount of muscle skeletal denervation and the clinical forms has beén shown. In addition
light peripheral axonal neuropathy was seen, Both muscular and sensory denervation was
intense in the group with cardio-digestive form, moderate in the groups with cither cardiac
or digestive form and light in the group with the indeterminate form., The severity of the
clinical sympioms wag not related with the amcunt of peripheral denervation.

O interesse pelo comprometimento do sistema nerveso na doenca de Chagas acom-
panha sua historia. Chagas, em seus primeiros trabalhos, referiu-se a varias manifes-
tagfes neurologicas em seus pacientes, tendo inclusive suspeitado de uma forma nervosa
da doenga. Em 1909, observou predominio de envolvimento do sistema nervoso central
na fase aguda da doenga em pacientes jovens, notadamente em criancas abaixo de
um ano, nas quais o o6bito por manifestagcies meningoencefalicas era predominante 7.
Torres e Vilaga 31, em 1919, demonstraram lesdes focais e difusas no cérebro, cerebelo
e medula espinhal de cdes experimentalmente infectados pele T. cruzi, com predominio
de lesdes na substincia branca. Estes achados foram confirmados por Villela e
Torres 33, que observaram ainda ser a forma aguda da tripanosomiase causadora de
forma nervosa grave, quase sempre fatal em caes jovens, confirmando experimental-
mente as observaches de Chagas?. Chagas e Villela8 ji se referiam a “influéncias
nervosas defeitnosas” para explicar perturbagdes cardiacas e ainda relacionaram a
bradicardia ao “mal do engasge”, numa clara referéncia do envolvimento do sistema
nervoso no quadro clinico da doenca; neste trabalho a fraqueza e as dores nas pernas
foram registradas, apontando um problema gue s6 agora, com os estudos neurofisio-
logicos 334, comeca a ser explicado.
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A primeira evidéncia laboratorial de desnervagdo autdnoma em casos de mega-
esdfage e megacolo foi dada por Amorim e Correia Neto2 ¢ por Etzel 16, que demons-
traram destruigdo do plexo de Auerbach em pacientes com megas. Entretanto, estes
autores niao perceberam o vinculo dos megas com a doenca de Chagas. Coube a
Koeberle ¢ Nador 22, em 1955, demonstrarem de forma inequivoca a relagdo de causa
e efeito entre a doenca de Chagas e o megaesdfago, quando a destruicio do plexo
mioentérico do esdfago foi evidenciada pelo estudo de cortes seriados em autopsias
de pacientes chagasicos. Koeberle 20, com técnica de contagem de neurdnios, sustentou
que a destruicdo neuronal ccorre na fase aguda da doenga e age como fator deter-
minante de sua evolugdo. Este fato fora observado por Chagasd e confirmado expe-
rimentalmente por Vianna 32, Neste trabalho Koeberle afastou a possibilidade de acio
direta do tripanosoma sobre o sistema nervoso e sugeriu a possibilidade de uma
neurotoxina como causadora das lesoes. Estes achados foram confirmados em tra-
bathos subsequentes por Penha & Koeberle 27 e por Koeberle ¢ Alcantara2l. Usando
técnica de contagem de neurdnios, Brandio 4 demonstrou destruicdo neuronal na cadeia
simpatica. Desde entdo, varios trabalhos vém confirmando destruicdo de neurdnios
em varios locais do sistema nervoso, como no plexo retall e na inervacdo intra-
cardiaca 25. Vichi 34 acrescentou valiosa contribui¢do ao estudo da moléstia, demons-
trando desnervacdo em todos os sitios do sistema nervoso na fase aguda da doenga
de Chagas e destacando o aito parasitismo medular e dos misculos estriados, bem
comg baixo parasitismo dos ganglios simpaticos e sensitivos. Qutra colaboragio a
que vieram juntar-se os achados neurofisiologicos foi a de Vichi35, guando encontrou
destrui¢do de neurdmios do corno anterior da medula durante a fase aguda da doenga,
usando a técnica de contagem de neurdnios. DeFaria 12 confirmou, em casos humanos
in vivo, os achados da destruicio de neurdnios do corno anterior da medula, durante
a fase aguda do doenga, usando a técnica de contagem de unidades motoras.

Dois achados importantes para esclarecer o envolvimento do sistema nervoso
pelo T.cruzi foram descritos, Campos & demonstrou comprometimento das células de
Purkinje no cerebelo de ratos. A sintese proteica experimenta repentina queda, durante
a fase aguda da infeccBo experimental, sem relagdo com o parasitismo direto ou com
o processo inflamatério. Santos e col.28 demonstraram anticorpos antineurénio, tipo
IgG, em 97% de chagdsicos cronicos, representando provdvel reliquat da destrui¢ao
neuronal durante a fase aguda; por outro lado, 7% dos chagdsicos persistem com
anticorpos antineurdnio tipo IgG e IgM na fase crdnica, permitindo a interpretagao
de persisténcia de destrui¢io neuronal na fase cronica.

0Os métodos neurofisiologicos aplicados ao estudo da doenca de Chagas a partir
do final da década de 70 abriram novas perspectivas para o estudo do comprome-
timento do sistema nervoso na doenca, ao permitir o estudo no homem, por processo
fisiologico e dinamico, de varias func¢des e estruturas do sistema neuromuscular.
Inquestiondveis evidéncias de desnervagio motora nos membros superiores e inferiores
em pacientes chagdsicos cronicos foram dadas independente e simultaneamente, de
1977 a 1979, por DeFaria e col9-11, Pagano e col.26 e por Taratuto e col30, Esses
autores ndo encontraram evidéncias de miopatia ou de neuropatia periférica, mas
desnervacdo motora que foi atribuida a destruicio de células do corno anterior da
medula. DeFaria e col.11-13 demonstraram evidéncias de desnervacdo motora recente
em pacientes chagasicos na fase aguda sem evidéncias de miopatia ou polineuropatia
periférica, tendo atribuido essa desnervagio a lesio do segundo neurdnio moter, no
corno anterior da medula. A observacio de que os sinais de desnervaciio recente
desaparecem no primeiro ano de evolugho claramente endossa a suposicio de Chagas
e a descricio de Vianna32 que ja responsabilizavam a fase aguda como principal
fase de destruicdo neuronal. Esta tese foi reafirmada por Koeberle18 e sustenfada
por Vichi3s, Mais recentemente, os trabalhos de Barreira3 e DeFaria e col13.14
evidenciaram comprometimento de nervos periféricos, com desnervacio sensitiva do
nervo sural em 40¢% dos pacientes chagasicos cronicos. Quando submetidos ao
tratamento pelo benzonidazol, 14 de 29 pacientes (48,39 ) apresentaram agravamento
da desnervacdo motora, com nitido predominio daqueles que ji apresentavam desner-
vacido pré-tratamento (41,4%), sugerindo o agravamento de neuropatia jéd existente.

Dois aspectos dos achados neurofisiologicos merecem ser destacados. 1. O achado
de neuropatia periférica sensitiva ndo invalida as conclusges prévias que situavam
no corno anterior da medula a sede da lesdp primaria do sistema nervoso. Pelo
contrario, a neuropatia sensitiva encontrada é discreta e do tipo axomal ou por
desmielinizagio segmentar de fibras finas, o que jamais explicaria por si, os achados
de desnervagio motora. Ainda, h& nitido predominio da neuropatia sensitiva nos
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membros inferiores, enquanto a desnervacio motora envolve os 4 membros, com discreto
predominio dos membros superiores. 2. Miopatia nio foi encontrada nos exames
eletromiograficos e o proprio Chagas?, ja descartava uma *“sindrome muscular”™, a
despeito do intenso parasitisme. Este achado é absclutamente concordante com os
demais achados de desnervacdo e de redugdo do nimero de unidades motoras, pois
as miopatias ou ndc provocam redugdo do ndmero de unidades motoras ou o fazem
de maneira bastante discreta.

O propdsito deste trabalho foi observar se existe correlagdo entre a desner-
vagdo periférica e as varias formas clinicas da doenga de Chagas e, ainda, se ha
proporcionalidade entre a gravidade do quadro clinico e intensidade da desnervagio
periférica. Procurou-se também verificar se a desnervagdo periférica, em qualquer
das formas clinicas, aumenta com a idade do paciente.

METODOLOGIA E CASUISTICA

Metodologia — A metodologia empregada consistiu na aplicacdo de técnicas neurofisiolo-
gicas em pacientes chagisicos, com o objetivo de investigar a existéncia de possivel correlagio
entre alteracdes neuromusculares e as diferentes formas clinicas da doenca. Explicacbes por-
menorizadas fazem-se necessarias para melhor compreensio dos achados. Por técnicas adequa-
das procurnu-se determinar: 1. amplitude de potenciais sensitivos; 2. velocidaude de condugio
nervosa motora (VCNM); 3. velocidade de condugdo nervosa sensitiva (VCNS): 4. contagem
de unidades motoras (UM).

O estudo eletromiografico foi feito com eguipamento ndo comerciai, que constou de:
osciloscépio Tektronix de trés canais, com memoria de tela de persisténcia varidvel e resposta
de freqiiéncia de 0 a 1 MH3z modelo 5441; pré-amplificador doméstico desenvolvido nes
laboratérios da McMaster University (Canadd), com calibracio de 5 wV a 20 mV per divisdo
e resposta de freqiiéneia de 2 Hz a 10 kHz; estimulador Dual High Voltage Stimulator
Devices Type 3070, capaz de liberar estimulos de 0 a 400 V com duragio de 0,05 ms a 500 ms;
Averager Neurclog NI 750 Devices, com duas memdrias independentes; Digitimer D-100
Devices, capaz de sincronizar e disparar todos os demais componentes e que gera escala
de tempo, registrada pele canal inferior do oscilogedpio. Esse equipamento foi complementado
por termometro de superficie cletrdnico, YSI Tele Thermometer modelo 43TD com leitura
entre 0o e 500C. A amplitude dos potenciais sensitivos e a velocidade de conducglo nervosa
avaliam a funcdo nervosa, enguanto a contagem de unidades motoras avalia a funcdo ner-
vosa e muscular (Figs. 1 e 2). Todas as técnicas sdo feitas com eletrodos de superficie e
perfeitamente toleradas pelos pacientes, por serem métodos pouco agressivos.

A amplitude dos potenciais sensitivos é obtida estimulando-se um mnerve sensitivo distal-
mente e registrando-se sua resposta elétrica com eletrodos colocados sobre o nerve estimulado
alguns centimetros proximalmente (Fig. 8). A amplitude da resposta sensitiva depende do
nimere de axdnios funcionantes do nervo, Assim, uma quéeda na amplitude da resposta
sengitiva significa desnervacio sensitiva, por lesio axenal ou de células do ganglio dorsal.
A velocidade de condugdo nervosa é funcdo da bainha de mielina dos axénios, de modo que
a reducdo da VCN implica em desmielinizagio. E importante salientar que os equibamentos
de eletromiografia permitem registrar potenciais de até 1 #V de amplitude e que a variacdo
de tempo pode ser facilmente medida em déeimos de milésimos de segundog, permitindo
calcular a VCN com margem de erro inferior a 0,5 m/s, A VCN& nos membros supericres
é normal acima de 50 m/s e, nos membros inferiores, acima de 40 m/s. A VCONM &, em
geral, 109% a 209% mais rdpida que a VNCB no mesmo segmento. O numerc de UM. €&
constante enire zero e 60 anos e o valor minimo para os musculos deste estudo é: 120 para
o musculo extensor digitorum brevis (EDB); 220 para o misculo abductor digiti minimi
(ADM); 240 para o musculo abductor policis brevis (APB). Coemo a U.M. é o conjunto
formado pelo neurdnio motor inferior, seu axdnio e todas as fibras musculares supridas por
este axonic (Fig., 4), a reducdn do niimero de U.M. implica necessariamente na destruicdo
de células do corno anterior da medula ou em comprometimento do nerve periférico.

Casuistica — Quarenta e um pacientes chagdsicos cronicos (26 homens e 15 mulheres),
com idade compreendida entre 16 e 60 anos (média 41,70) foram submetidos a exame neuro-
fisiolégico, tendo como finalidade confrontar os resuitados com a forma clinica e estabelecer,
se possivel, alguma corretacio entre desnervacfio periférica e manifestacées clinicas. Pacientes
¢om mais de 60 anos nfo foram incluidos no estudo porque a partir dessa idade inicia-se
o processo de desnervacgfio senil (22). Por outro lado, hd evidéncias de que até essa idade
a inervaglo periférica é estivel, com numerce de unidades motoras, potenciais sensitivos e
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CONTAGEM DE UNIDADES NOTORAS

ADM

Fig, 1 — Disposicio dos eletrodos, Pare o contegem de unidades motoras nos misculos APEB
e ADM, o elefrodo ative é colocado sobre a regifo das placas motoras do musculo a ser
examinado, o referéncia ne folange média do IV ou Il dedo respectivameste, o ferra no
dorse da mdo.

velocidades de conducio nervosa conservados. Todos os pacientes foram submetidos a estudo
do potencial sensitivo, velocidade de conducio motora e sensitiva e contagem de unidades
motoras, tendo sido feitas as seguintes avaliagdes: 1. potenciais sensitivos e velocidade de
conducdce nervosa sensitiva nos nerves mediano, ulnar e sural; 2. velocidade de conducdo
nervosa motorg nos nervos mediano, ulnar e bperoneal; 3. contagem de unidades motoras
nos misculos ABP (regifio tenar), ADM (regifio hipotenar) e EDB.

Quando da avaliacio dos resultados, os pacientes foram separadoes, de acorde com a
forma eclinica em 4 grupos: I, forma digestiva, 12 pacientes; II, forma indeterminada,
7 pacientesa; III, forma cdrdio-digestiva, 14 pacientes: IV, forma cardiaca, 8 pacientes. Todos
os pacientes apresentavam sorologia positiva para T. crugi. Todos foram submetidos a ava-
liagio cardioldgica por exame eclinico, RX de térax e ECE  Todos ainda foram submetidos
a avaliagdo rmdioldgica do esbfago e do colo. Os pacientes com sorologia positiva para
Chagas e todos os demais cxames nhormais, foram considerados pertencentes a forma indeter-
minada da moléstia, Os pacientes com alteragdes radiolégicas do eséfago ou colo (mega)
sem alteracdo cardiaca clinica ou do ECG foram incluidos na forma digestiva Aqueles
com alteragdes cardiacas, sem mega, ou seja com RX normal para colo e eséfago consti-
tuiram o grupo da forma cardiaca. Aqueles com alteragbes radiolbgicas do esdfago e/ou
do c¢olo e com alteragciio cardiaca formvaram o grupo da forma cardio-digestiva.

RESULTADOS

Trinta e sete vpacientes (90%) tiveram vpelo menos um musculo com nfimero de U.M.
reduzido (Tabela 1). A distribuicBoc desses pacientes obedece a critério de gravidade do
quadro clinico, subietivo, em oaue arhitrariamente os pacientes da forma cardiaca pura foram
considerados menos graves gue aqueles da forma digestiva pura. A major guantidade de
alteracbes laboratorialmente comproviaveis indieou maior gravidade do quadro, bem como a
maior quantidade dessas alteracdes. Exemplificando, uwm paclente apenas com megaesSfago
foi considerado menos grave que outro com megaesdfago e megacolo. J4 um paciente com
megaesifago grau IV foi considerado mais grave Gue um com mega grau 11 (Tabela 23,
Naturalmente os paclentes da forma indeterminada foram distribuidos aleatoriamente.
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Fig. @ — No alte, contagem de unidades; em baivo, onda M. Coniagem de unidedes: pequenos
estimulos elétricos crescentes em amplitude sdo liberados no nmerve motor (mediano, para
o APB; ulnar, pare o ADM) o partir de zero Volf; quando o estimulo atinge o limiar
das fibras maois susceptiveis, pequenas respostes aparecem na fela do osciloseépio; a pri-
meira resposta corresponde a wuma Unico unidade meotora e, cade resposia subsequente, &
soma de uma outra unidade & anterior; assim, o décima resposta corresponde 4 soma
de 10 wnidedes motoras; a divisdo do amplitude do resposta pelo seu nimero correspon-
dente dd o omplitude médie des unideades motoras do milsculo estudado. Onda M: um
estimulo suprd-mdximo provoce a resposta de tades as unidades motoras do midsculo
fonda M); essz resposta represemie a amplitude de todas as unidades motoras somadas;
a divisdo da amplitude da onda M pela amplitude média represenia o nimere de unidades
MOPOTas.

Na percentagem de musculos desnervados em relagio ao nimero de musculos examinados,
nio se encontrou diferenca significativa entre as formas clinicas. Entretanto, se se quantifi-
car essa desnervacdo, observa-se que a intensidade ¢ nitidamente maior entre os pacientes
da furma cardio-digestiva, moderada nas formas digestiva e cardiaca e discrets na forma
indeterminada (Tabela 3). Algumsa forma de neuropatia periférica fol encontrada em cerca
de 399% dos pacientes examinados: em 19,5% havia compremetimento do nerve sural e em
19,56% manifestacdes de neuropatia <«compressiva» (¢entrapment neuropathy»). A distribuiciio
da desnervacdo motora apresentava predominio nas formas cardio-digestiva, digestiva e car-
diaca, em relacdio A& forma indeterminada. Assim, 58¢% dos pacientes da forma digestiva
apresentaram neurovatias sensitivas, com sinals de axonopatia em 323% e neuropatia com-
vressiva em 33%. A forma cdrdic-digestiva, com um total de 26% dos pacientes com neuro-
patia sensitiva, apresentou axonopatia em 28¢% e neuropatia compressiva em 7%. A forma
cardiaca contribuiu com 25% de neuropatia compressiva e 12,5% de neuropatia axonal, para
37,5% de comprometimento. A forma indeterminada s6 apresentou neurcpatia compressiva,
em 17% dos exames € nenhum paciente apresentou evidéncia de axonopatia. ¥ nitide o
predominio de axonopatia nos pacientes com a forma digestiva da moléstia sobre as demais
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ESTUDC DA VELOCIDADE DE CONDUGAD SENSITIVA
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Fig., 3 — Em cima: registro de potenciais sensitivos. Em baizo, um exemplo.
potenciais sensitivos sdo registrados mo fromco mervose com eletrodos de superficie, como
resposie o estimulos elélricos nos ramos nervosos, distelmenie ao ponto de regisiro;
¢ velocidede de condugd@e nervose ¢ enlculnde dividindo-se o distAnecie (em meiros) enire
os eletrodos de estimulo e registro, pelo tempo de laténcie da resposta (em segundos).
Exemplo: a resposta tem amplitude de 60 'uV, laténcie de 2,0 ms, distdnein de 11,8 cm

e velocidade de conducdo nervose sensitivea de 59 m/s.

Fig, § — Unidade motora: newurénio motor inferior, seu axénio e todaes

as fibras musculares suprides pelo neurdnio.
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formas, o gue permite supor a possibilidade de componente metabélico (carencial) agravando
o comprometimento nervoso periférico nessa forma. O fator idade apresenta comportamento
muito diferente em relacio § desnervacgio sensitiva e motora, A desnervagdo motora ocorre
em cerea de 75% dos pacientes abaixo dos 3C anos e em praticamente 100% dos pacientes
aecima dos 30 anos, deixando evidente que a idade ndo contribui para o aumento da ocorrén-
cia de desnervaciio motora. A proépria intensidade de desnervacido nao aumenta com a idade,
pois a ocorréncia de desnervacho motora acima de 409 & encontrada em 25% dos pacienies
abaixo de 30 anos e em 339 dos pacientes até 40, 50 ou 60 anos, indistintamente, A desner-
vacAo sensttiva, ao contrdrio, estd diretamente relacionada A idade dos mnacientes, ocorrendo
em 259% dos pacientes abaixo dos 30 anos, em 27% dos pacientes entre 30 e 40 anos, em
449, dos pacientes entre 40 e 50 anos e em B8% dos pacientes com mais de 50 anos. As
figuras § e 6 ilustram esses dados.

N¢ Unid. Motora V.C. Motora V.C. Sensit. Ampl. Sens,

Nome For Id Sex APB ADM EDE MD UL PR MD UL S8R MD UL BR

BFP I 29 M 280 214 167 N N N N N N N N N
DCcs T 0 F 150 195 175 N N N N N N N N N
GFW I 31 F 171 — 118 N — N N N N N N N
LvC I 34 M 218 434 159 N N N N N N N N N
MLRO ¥ 41 F 149 200 200 N N N N N N N N N
OLM I 34 M 165 167 55 N N N N N N N N N
PCN I 52 M 212 153 146 N N N N N N N R N
MCRES C 42 F 151 303 145 N N N N N N N N N
JLR C 52 M 58 236 75 N N N R N N N N N
VAT C 36 F 37% 436 T4 N N N N N N N N N
EST c 4 F 203 200 66 N N N N N R N N N
GMD cC 52 F 147 - 130 N — N N N N N N N
AA C 39 M 109 136 122 N N N N N N N N N
AGA ¢ 56 M 118 376 69 N N N R N N R R N
ARC C 26 M 378 179 132 N N N N N N N N N
JMD D 40 ® — 167 132 N N N R N N N N N
HFPO D 29 M 450 270 123 N N N R N N N N N
FAS D 58 M 97 240 35 N N N N N N N R R
JCB D 59 M 128 279 70 N N N N N N N R R
F3J D 16 MM 366 277 174 N N N N N N N N N
AMN D 33 b 185 — 160 N N N N N N N N N
EFA D 48 M 296 — — N — —_ N N N N N N
RPS D 43 M 142 384 70 N N N N N R N N R
ACS D 54 M 173 248 — N N — R N N R N N
ARL D 38 F 161 191 74 N N N N N N N N R
JMD D 3 M 154 — 256 N — N N N N N N N
ILS D 48 M 133 163 75 N N N N N N N N N
ELC CD 40 M 23 260 257 N N N Iy N N N jad 24
SPD CD 3 M 274 178 118 N N N N N N N N N
GLM CD 32 M 69 533 210 N N N N N N N N N
ASA Ch 49 F 248 231 206 N N N N N N N N N
CCFP CD 2 0F 43 — 70 N N N N N N N N N
AS CD 5 M 312 174 44 N N R N N O N R o]
TARM CD 42 F 120 - 144 N N N N N N N N N
vs CDh 38 M 132 167 263 N N N N N N N N N
VML CD 38 M 94 243 215 N N N N N N N N N
AG Ch 53 M 191 223 78 N N N N N N R R 4
DGP CD 49 M 51 234 50 N N N N N N N R N
CTF CD 8 F 36 — —_ N N — N N N N N

FHS Ch 4% F 104 140 80 N N R N N N N N R
GSF CD 41 M 500 — 153 N N N N N N N N
Tabele 1 — Nome (iniciais}, forme clinica (For) observada (I, indeterminada; C, cardiacn;

D, digestive; €D, cdrdio-digestiva), idade em anos (I1d) e sexo dos 41 pacientes. Resultados
do niimero de unidades motoras (nr Unid, Motora}, da velocidade de condugdo (V.C.) motora
e sensitiva, amplitude dos potencinis sensifivos (Admpl. Sens.),
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Nome For ME ECG Observacbes

MCSS C EV

JLR c EV RRYV

VAT o] BCRD HBPE

EST C EC polimorfa ARV

GMD C EV polimorfa ARV

AA C HBPE BAVI1e FS

AGA Cc ARV Cardiomeg diser -+
ARC C BCRE Cardiomeg + + 4 4
JMD D I N

HPO D 1 N

FAS D 11 N

JCB D v N

F8J D 1II N (PR curto) Colo redundante
AMN D 11 N Gast BIT + C Esof
EFA D II N MS8SM

RPS D 1I N Megsacolo

ACS D II N Dolicomegassigmdiide
ARL D 111 N Dolicomegacolo

JMP D IIT N Dolicomegacolo

ILS D Ir N Megabulbo, Megaccle
ELC cDh 11 BCRD

SPD Cb II BRD 1¢ grau MEM

GLM CD I ARV DNS MSM

ASA CcD 111 ARV

CCFP CD I11 BCRD MSM

AS 830 IV BAVC Marca-passo

TARM cD N BCRD + EV Dolicomegassigmdide
Vs CD II BRD HBAE

VML CcDh II BRD 1¢ grau Dolicomegassigmdoide
AG CD N BAV 2:1 BCRD HBAE Megacolo

DGP CD N BCRD EV HBAE MSM IC AAB + + 4+
CTF CD N FA ARV Megacolo IC AAC -+ + +
FHS cD 11 BCRD HBAE EV Cardiomeg -+ 4
GS8F cD 111 BCRD HEAE EV Cardiomeg 4+

Tabela 2 — Para os pacientes (Nome) dos formas clinicas (For) cardinca (C), digestiva (D) e

edrdio-digestiva (CD), dados sobre megaesdfogo (ME), eletrocurdiograma (ECG) e outlras
observagées, Para ECG: EV, extrassistole ventricular; RRYV, retardo na repolarizagio
ventricular; BC, bloqueio completo do ramo direilo (RD) ou do ramo esquerde (RE);
BRD, blogqueio de romo direito; HBPE, hemi-blogueio posterior esquerdo; ARV, alte-
rag@o da repolarizacdo wvenlricular; blogueio dirio-ventricwlar (BAV) de primeiro grau
(1*) ou completo (C;) ouw 2:1; DN, doenca do né sinusal, FA, fibrilogGo atrial; FS,
fibrogse septal. Para observagdes: Cardiomeg, carvdiomegalia; discr, discreta; IC, insu-
ficiéncia cardiaca; AAC, aumento da dree cardiaca; Gast BII, gastrectomia BII; C Esof,
cirurgia do esdfago; MSM, megassigmdide,
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Niamero de uridades motoras reduzido:
Na populacio de pacientes como um todo: APB 750%
ADM 62,6%
EDB 47,3%
De acordo ¢om a forma clinica:
Musculo Indoterm. Digestiva Cardiaca Card.-Dig.
APB 85.7% 45,4% 75,0% 71,4%
ADM 83,3% 33,3% 57,1% 80,0%
EDB 42,8% 50,00¢ 50,0% 46,1%
FOOL 70,0% 53,3% 63,8% 64,8%
Desnervagdo molore de wcordo com o forma clinica:
Forma Ne¢ de miuscs, Nv de miiscs. ate 20% 20 a 40% acima 40%
examinados desnervados
Indet. 20 14 (70,09%) 35,0% 30.0% 5,0%
Dig. 30 16 (53.3%) 6,65 26,6% 20,0%
Card. 23 14 (60,8%) 17,3% 17.3% 26,0%
Car-Dig. 7 24 (64,8%) 16,0% 16,0% 29,7%
Desnervacdo sensitiva de acordo com « forma cliniow:
Forma, Mediano Ulnar Sural 8. T. Carp. 5. T. Cubit. Total
Indet, 0,0% 14,05 0,0% 0,0% 0,0% 14,2%
Digest, 8,3% 18,69 25,0% 25,07 8,5% 58,30,
Card. 12,5% 12,6% 0,0% 25,0% 0,0% 37.5%
Car-Dig. 7.1%. 28,5%: 28,5% 0,0% 0,0% 35,7%
Desnervacde motora em relacdo d tdade dos pacientes:
Idade (anos) até 209 20 a 409 acima de 40% Total
até 30 25% 25% 25% 5%
até 40 189 36% 36% 90%
até 50 33% 10% 40 80%
até 60 15%% 66% 229 100%
Tabela 3 — Distribuigdo do mumero de umidedes motoras reduzido, da desnervacdo motora

e do desnervagdo sensiliva. 8. 7. Curp., sindrome do tunel carpigno; 8. T. Cubit., sindrome

do tinel cubital,
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relacionada a grevidade.
COMENTARIOS

As manifestacées clinicas da doenca de Chagas, tanto na forma cardiaca quante
na forma digestiva, estio em ultima analise subordinadas a disfuncdo muscular, que
pode ser provocada ou por processo primario do musculo (miopatia) ou por lesdo de
sua inervacdo (neuropatia). Nos musculos esqueléticos a destruicio da inervacdo
provoca degeneracdo muscular secundaria, o que ndo acontece nos misculos lisos e,
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aparentemente, também ndo ocorre no misculo cardiaco. Embora ndo entre em pro-
cesso de degenera¢do, o misculo liso desnervado tem sua capacidade funcional alte-
rada principalmente por falta de coordenacdo. Ao contrdrio dos musculos esqueléticos,
que sio facilmente desnervaveis em laboratério, os misculos lisos oferecem grandes
dificuldades para o estudo experimental, por falta de outro modelo que ndo a propria
tripanosomiase. Apesar dessas limitagdes, importante soma de conhecimentos sobre
a situacio meuromuscular dos pacientes chagdsicos aponta para uma neuropatia vis-
ceral, envolvendo principalmente o tudo digestivo e o coragdo, com evidéncias de
relacio direta entre a desnervacio e as manifestagbes clinicas, pelo menos na forma
digestival?. Ao mesmo tempo, as pesquisas tém falhado na busca de miopatias
produzidas pela tripanosomiase e, mesmo musculos parasitados, ndo evidenciam pro-
cesso inflamatorio que justifique sua destruicio anatdomica ou funcional. O envolvi-
mento cardiaco é mais complexo que o digestivo pois, embora controlado pelo sistema
nervoso, o coragdo tem seu proprio sistema excito-condutor, composto de células de
origem muscular e com capacidade para comandar e coordenar seu funcionamento.
Novamente por falta de modelo experimental, ndo se conhecem ainda, com clareza, as
alteragdbes produzidas pela desnervaciio do coracdo em pacientes chagdsicos com a
forma cardiaca e parece logico que a desnervacdo do coragdo, como de qualquer outro
o6rgdo, deve implicar se n3o em degeneracdo, como nos miusculos esqueléticos, ao
menos em disfun¢do, como nos miusculos viscerais.

Estudos neurofisiologicos aplicados a doenca de Chagas desde o final da década
de 7011-14.26 demonstraram de forma inequivoca a desnervacio de musculos esque-
léticos em cerca de 709% dos pacientes chagdasicos, com evidéncias de destruicdo de
células do corno anterior da medula. Trabalhos mais recentes tém demonstrado des-
nervacio sensitiva em pacientes chagasicos que, do ponto de vista neurofisiolégico,
aparece como neuropatia axonal e, do microscopico, por forma de desmielinizacdo
segmentar 8. A andlise dos fatos conhecidos até o momento permite, com propriedade,
a suposicdo de que a maior parte das alteragOes clinicas que ocorrem na doenca
de Chagas seja devida a lesdo primaria do neurdnio, em suas varias localizagées,
independente do mecanismo de sua destruicio. Os achados desta investigacdo repre-
sentam mais um reforco na sustentacdo da suposta origem neurogénica das alteracdes
clinicas da moléstia. Ha nitido predominio de desnervacio periférica em pacientes
com forma céardio-digestiva sobre os com forma digestiva e, desta, sobre aqueles
com forma cardiaca. Estes, por sua vez, apresentam desnervagio mais intensa que
os pacientes com a forma indeterminada.

Admitindo-se que a intensidade da desnervacdo visceral ocorra paralelamente
a desnervacdo motora periférica, ou seja, predomine na forma cardio-digestiva e
decresca, respectivamente, nas formas digestiva e cardiaca, tendo a menor intensidade
na forma indeterminada, o estudo da inervacdo motora periférica pela EMG é modelo
adequado, pratico e exequivel para estudar-se o envolvimento nervoso na doenca de
Chagas. Esta suposicdo tem a seu favor, além do fato de seguir raciocinio logico, a
evidéncia do comprometimento sensitivo periférico, que também se distribui com nitido
predominio das formas cardio-digestiva e digestiva sobre a forma cardiaca e desta
sobre a forma indeterminada. Por outro lado, os estudos neurofisiologicos demons-
tram de forma indireta, em pacientes na fase aguda, que a desnerva¢io dos miisculos
esqueléticos ocorre predominantemente (ou apenas) durante essa fase da doenga e da
mesma forma como ocorre a desnervagdo visceral, como demonstrado por Koeberle 20,
Esses dados oferecem evidéncia indireta de que o processo de desnervagdo produzido
pela tripanosomiase americana é universal e ocorre predominantemente durante a fase
aguda e a sua intensidade estio provavelmente subordinadas as manifestacdes clinicas
e a respectiva gravidade.

_ Dois achados importantes para subsidiar a teoria neurogénica foram a alta inci-
déncia de neuropatia sensitiva e o agravamento seletivo de pacientes ja com desner-
vacdo periférica, quando submetidos ao tratamento por benzonidazol 14, Ha evidéncias
de que um neurdnio motor “doente” (“sick motoneurone”)2¢ alterne periodos de fungio
normal e de siléncio e de que estes neurdnios quando expostos a outra agressdo
(como por benzonidazol) sofram dano mais grave que neurdnios sadios, podendo
morrer. Mecanismo semelhante explicaria a alta incidéncia de neuropatias compres-
sivas, mais frequentes em pacientes com neuropatias metabélicas ou hereditérias 15,18,
ou em pacientes com alteracSes axonais produzidas, por exemplo, por compressio de
raizes cervicais 24. O aumento da incidéncia de neuropatia sensitiva com a idade e seu
predominio em pacientes das formas digestiva e cardio-digestiva permitem supor agra-
vamento da neuropatia periférica por complicagdes, como aquela provocada por des-
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nutricdo. Qutras causas de neuropatia periférica ndo foram pesquisadas; entretanto,
os achados neurofisiolégicos ndo se enquadram em qualquer neuropatia conhecida que
pudesse explicar as variadas alteracoes encontradas, tampouco a distribuicio carac-
teristica encontrada nas diferentes formas de doenca.

Ja as sindromes do tiinel carpiano e do tinel cubital podem ser parcialmente
desencadeadas ou agravadas pela atividade manual, comum a grande maioria dos
pacientes desta amostragem. Nestes casos a distribuicdo foi totalmente aleatoria, nio
obedecendo a disposicao encontrada em outras altera¢des neurofisiologicas. Esta
distribuicdo sugere que a doenca de Chagas favorece o aparecimento de neuropatias
compressivas desde que o paciente seja submetido a um fator desencadeante, como
em outras neuropatias. Reforcam esta suposicdo os trabalhos de DeFaria e coll2 e
Pagano e col.26, que ndo encontraram elevada incidéncia de neuropatias compressivas
em pacientes de areas urbanas e, portanto, ndo submetidos a trabalho manual intenso.

A relacdo entre a intensidade da desnervagdo motora e a gravidade das mani-
festacdes clinicas ndo é direta. Assim, parece claro que a desnervagio motora peri-
férica (e supostamente visceral) estd relacionada a forma clinica da doenca mas nio
a sua gravidade, o que aparentemente seria consequéncia de varidveis individuais
complexas, como fatores nutricionais, genéticos, toxicos e mesmo a superposicio de
outras patologias.

Em conclusdo: 1. a infeccdo pelo Trypanosoma cruzi produz desnervacdo peri-
férica (e visceral) durante a fase aguda da infecgdo; 2. a destruicio de neurdnios
desaparece (ou diminui acentuadamente) apos os primeiros meses da infeccdo; 3. a
avaliacdo da desnervagdo periférica aparenta ser bom pardmetro para a desnervacfio
visceral; 4. a forma clinica que o paciente vai desenvolver parece depender da
intensidade da desnervacdo que ocorreu na fase aguda e sua instalacdo serd subse-
quente as alteragdes viscerais desenvolvidas a partir do processo de desnervacio;
5. a gravidade da forma clinica depende fundamentalmente de varia¢des individuais
incluindo padrdo nutricional e atividades fisicas, além de outras patologias associadas.
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