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Analisando a histopatologia hepdtica em 20 individuos que faleceram com mio-
cardiopatia cronica chagdsica descompensada, 10 com hiperbilirrubinemia e ictericia e 10
sem ictericia, foi possivel verificar-se que: a diferenca entre os dois grupos ¢ mais quanti-
tativa que qualitativa, sendo que o0 grau e extensdo da necrose congestiva parece ser ¢
fator mais importante nos casos ictéricos: a presenca de infarto pulmonar ocorreu de ma-
neira semelhante nos dois grupos e ndo pareceu ter papel fundamental na patogénese da
ictericia.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva secunddria 4 miocardiopatia
cronica chagdsica por vezes desenvolvem ictericia com altos niveis de bilirrubina sérica.
Embora se saiba que a ictericia pode surgir em conseqiiéncia de aitera¢Ges congestivas
hepaticas (Sherlock, 1981), especialmente em casos de insuficiéncia predominantemente
ventricular direita (Dunn et al, 1973) ou de descompensac¢ao aguda (Bloth, de Faire &
Edhag, 1976), o grau e a subitaneidade da ictericia que as vezes aparece em chagisicos
podem suscitar ditvidas etiopatogénicas. Alguns casos simulam hepatite viral com necrose
submacica, outros parecem ter um componente obstrutivo biliar, mas a explicacdo mais
habitual € de que houve embolismo pulmonar concomitante. Os infartos hemorrigicos
do pulmio sdo freqilentes em chagisicos e podem provocar um quadro de cor pulmonale
agudo (Andrade & Andrade, 1955; idem, 1979) e podem ser assim responsabilizados tan-
to por uma piora do grau de congestio hepdtica, quanto por uma superoferta de bilir-

rubina.

Em vista da importancia pritica de tais aspectos em nosso meio, foi feita a pre-
sente investigacao para se tentar esclarecer ¢ mecanismo da hiperbilirrubinemia gue por
vezes ocorre em chagdsicos descompensados.

MATERIAL E METODOS

Foram revistos os prontudrios de autdpsias do Servigo de Anatomia Patologica
do Hospital Prof. Edgard Santos da Universidade Federal da Bahia referentes ao periodo

Decpartamento de Anatomia Patologica da UFBA e Centro de Pesquisas Gongalo Moniz-FIOCRUZ,
Rua Waldemar Falcdo 121 — 40000 Salvador, Bahia, Brasil.
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de 20 anos (1961-1981), sendo selecionados 10 casos referentes a portadores de miocar-
dite crénica chagdsica e que na fase final da doenga desenvolveram ictericia com niveis
séricos de bilirrubina total igual ou superior a 8,0mg/100mi. Aleatoriamente foram esco-
lhidos 10 outros casos de pacientes que também faleceram com insuficiéncia cardiaca de-
vido a miocardite cronica chagésica, mas que durante toda a evolugao da doenc¢a nunca
apresentaram ictericia. Todos os pacientes apresentavam alteracdes eletrocardiogréficas
compativeis com a doenga de Chagas e tinham reagdo de Machado Guerreiro positiva,
Jém de exibirem as caracteristicas anatomo-patologicas da doenca. As autOpsias foram
completas, com estudo histologico de todos os Orgaos.

A avaliagdo dos prontudrios clinicos foi procedida atentando-se para o tempo de
doenca, duragdo da altima descompensagdo, niveis SEricos de bilirrubinas total e fracoes ¢
transaminases. Na revisio dos prontudrios de autdpsias foi dedicada atencdo para a exis-
téncia de infartos pulmonares recentes e para alterag@es das vias biliares.

A andlise das alteracdes histologicas hepaticas foi procedida sem o conhecimento
prévio dos dados clinico-laboratoriais. Os blocos de parafina contendo fragmentos de te-
cido hepitico foram seccionados com 3 micrometros de espessura e corados pelas técnicas
de Hematoxilina-eosina e Tricromico de Masson. Foram feitas ainda impregnagdo pela
prata para fibras reticulares pela técnica de Gomori e reagao do Azul da Prassia para a
demonstracdo de ferro.

Os casos foram assim divididos em dois grupos: grupo A, com ictericia e grupo B
sem ictericia, cada um com 10 individuos.

RESULTADOS

a) Descricdo geral das alteragdes microscopicas do figado:

O estudo histologico do figado dos 20 portadores de insuficiéncia cardiaca con-
gestiva devido a miocardite cronica chagasica mostrou arquitetura lobular conservada.
Nio havia doenga associada importante, além da congestdo. Os sinusoides nas areas cen-
trolobulares estavam dilatados e congestos, causando compressdo e atrofia das traves hepa-
ticas. Em alguns casos esta atrofia era tao intensa que apenas oS hepatdcitos em torno dos
espagos porta estavam preservados, configurando entdo um aspecto de inversdo do 16bulo
(Fig. 1). Nas 4reas centrolobulares os hepatocitos mais preservados mostravam baloniza-
cao citoplasmitica e em 60% dos casos observou-se também degeneracdo gordurosa, que
foi sempre discreta ou moderada. Acompanhando a dilatagdo e congestdo sinusoidal, foi
observada em mais da metade dos casos um nitido espessamento da trama reticulinica,
que em algumas 4reas assumia um aspecto eri¢ado (Fig. 2). Em 10 dos 13 casos nos quais
se observou este aspecto, a coloragio pelo tricomico da Masson revelou fina fibrose peri-si-
nusoidal. Em todos os casos havia mobilizagdo das células de Kupffer. Estas células mos-
travam no citoplasma pigmento pardo, cuja rea¢cdo do Azul da Prissia sempre resultou
negativa.

Em 60% dos casos foi observada colestase, caracterizada pela impregnagdo biliar
de hepatdcitos e pela presenga de trombos biliares nos canaliculos. Esta alteracao em geral
foi pouco intensa, e foi observada com maior facilidade nas dreas centrolobulares.

Com freqiiéncia notou-se necrose hepatica centrolobular (85%) dos casos. A
necrose era confluente e extensa em torno da veia centrolobular e em quatro casos havia
necrose submacica com formagio de pontes conectando veias centrolobulares (Figs. 3e4).
Acompanhando a necrose havia, em védrios casos, extensas areas de hemorragia, em outros
observou-se a deposicdo de um material amorfo, eosinofilico e de aspecto fibrinoso nos
espacos peri-sinusoidais e em torno de veias centrolobulares. Em nenhum destes casos no-
tou-se infiltrado inflamatério no parénquima. Em nenhum caso ocorreu fibrose ou cirrose

cardiaca.



Fig. | — Extensa atrofia e congestdo de areas centrolobulares do figado, havendo uma zona de paré_r.!—
quima relativamente preservada em torno de um pequeno espaco porta. Caso do grupo A. Hematoxill-
na e eosina 100 X.

Fie. 2 Sinusoides dilatados ¢ congestos. delimitados por fibrilas reticulinicas espessadas e com arcas
focdis de neo-tormacio tibrilar. Método de Gomon para reticulina 120 X.



Fig. 3 — Necrose congestiva em faixas unindo zonas centrolobulares. Alguns hepatdcitos na periferia
da area necrdtica mostram atrofia, hipertrofia e vacuolizagdo gordurosa. Hematoxilina e eosina 120 X.

Fig. 4 — Zonas de colapso pds necrdtico nas areas centrolobulares do figado com acentuada conges-
tZo passiva cronica. Nas areas centrais do parénquima preservado, agora aparecem espacos porta {inver-
sdo lobular). Método de Gomori para reticulina 100 X.
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b) Correlacdo dos achados clinicos-patologicos.

Os pacientes de ambos os grupos eram portadores de insuficiéncia cardiaca con-
gestiva com capacidade funcional IV. Quase todos eles tinham menos de dois anos de
doenga € a descompensagdo que determinou o Obito sO raramente excedeu a um més.

Os pacientes do grupo A apresentaram-se ictéricos durante a ultima descompen-
sagdo. Em todos eles a dosagem de bilirrubina total foi igual ou superior a 8 Omg/100ml.
Em quatro casos estes niveis foram superiores a 11,0mg/100ml e em um deles chegou a
49,0mg/100ml (Tabela I). Como pode ser observado na Tabela I, tanto a bilirrubina con-
jugada quanto a ndo conjugada estiveram igualmente elevadas. Em cinco pacientes deste
grupo havia determinag¢fes dos niveis de TGO e TGP, os quais mostraram-se discreta e

moderadamente elevados.

TABELA I

Niveis de bilirrubinas e transaminases em dez portadores de cardiopatia cronica chagésica
descompensada e ictericia, em correlagdo com presenca ou auséncia de infarto pulmonar
recente.

Caso NY t Bilirrubinas Transaminases Infartos
Total Direta TGO TGP
01 49,0 25,0 260 400 +
02 17,3 8.4 — — +
03 15,2 9,2 340 210 +
4 11,8 5,8 — — O
05 9,8 3,5 48 50 +
06 9.0 4.6 — — 0
07 8,7 53 — - +
08 8,6 4.5 — — +
09 8,1 4,0 225 320 +
10 8,0 3.9 32,5 62,5 0

No grupo B (dez chagésicos descompensados, sem ictericia) havia 6 casos com
infartos pulmonares recentes.

Os pacientes do grupo B ndo se apresentaram ictéricos em qualquer momento do
altimo internamento e ndo tiveram dosagens de bilirrubinas nem de transaminases.

As alteracOes hepiticas observadas nos dois grupos sdo semelhantes sob o ponto
de vista qualitativo, diferindo no entanto sob o ponto de vista quantitativo {Tabela II).

Todos os casos do grupo A mostraram atrofia das traves hepiticas, sendo intensa
em 60% dos casos e discreta em 20%. No grupo B esta alteragao foi intensa em apenas
30% dos casos e esteve ausente em um caso. O achado de necrose hepatica centrolobular
foi observado em todos os pacientes do grupo A. Esta necrose foi intensa em 7 casos deste
grupo € em 4 destes observou-se necrose submacica com formagao de pontes ligando
veias centrolobulares entre si. Nos demais casos deste grupo a necrose foi moderada. No
grupo B observou-se necrose em 7 casos e em apenas 2 deles esta necrose foi intensa, mas

em nenhum deles havia a formagdo de pontes.

Colestase foi observada em 8 casos do grupo A e em s 2-deles foi intensa. No
grupe B a colestase foi verificada em 4 casos, mas em nenhum deles foi um achado

proeminente.
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TABELA Il

Alguns achados microscopios hepiticos em chagdsicos descompensados, com (A) hiperbi-
lirrubinemia ¢ ictericia e sem (B) ictericia. Dez casos em cada grupo,

Lesdo hepdtica (NY casos)

Grupos
Graus Congestdo Atrofia Necrose Colestase
A— B A— B A— B A- B
Ausente 0—1 0—1 0-3 2—6
Discreto 2—4 2—4 0-4 5 -2
Moderado 2 —1 2 -2 3—1 ] — 2
Intenso 6 —4 6 — 3 — 2 2—0

Os infartos pulmonares recentes estiveram presentes em 70% dos casos do grupo
A (Tabela III) e em 60% dos casos do grupo B (Tabela V). Os trés pacientes do grupo A
que ndo tinham infartos apresentavam necrose hepatica e um deles apresentava necrose
submaci¢a. No grupo B, apenas um paciente com infarto pulmonar ndo apresentou ne-
crose hepdtica e dois pacientes com infarto tinham necrose hepatica.

TABELA 111

Dados referentes ao sexo, idade, pesos do figado e bago e niimero e tamanho dos infartos
pulmonares em chagdsicos cronicos que desenvolveram hiperbilirrubinemia e ictericia no
curso de insuficiéncia cardiaca (GrupoA).

Peso (g}
Casos NC | Idade | Sexo Infartos
F I:gﬂdﬂ] Bagco
01 8lanos  masc. 850 125 Um infarto de 3,0 x 2,0cm
02 40 anos masc. 1300 175 Todo lobo inferior diretto
03 58 anos fem. 1000 150 3 dreas com 3,0cm de diametro
04 60 anos fem. 1175 150 2 areascom 3,0 x 3,0cm
05 30 anos fem. 350 90 Infartos com4,0x 3.0cme 3,0x 2,0cm
06 25 anos masc. 920 170  Ausente
07 43 anos masc. 1300 100 Um infarto com 6,5 de diametro
08 38 anos  masc. 1400 150  Ausente
09 40 anos masc. 950 75  Um infarto com 10 x 5.0cm
10 30 anos  fem. 1200 120  Ausente
DISCUSSAO

Qualquer que seja a sua causa, a insuficiéncia cardiaca congestiva determina a

diminuicdo do fluxo sangiineo hepitico e aumento de pressjo sangiiinea na veia hepatica,
dai resultando congestdo sinusoidal centrolobular com atrofia e agressdo hipoxica dos he-
patocitos. A miocardiopatia cronica chagasica leva a graus intensos de congestdo hepdtica,
uma vez que a sua descompensagdo é predominantemente ventricular direita. A hepato-
megalia dolorosa é uma manifestagdo proeminente e a ictericia pode cursar com niveis
bem elevados de bilirrubina sérica. O presente estudo revela que as alteragGes hepaticas
emn tais casos ndo diferem qualitativamente, mas sim quantitativamente, daquelas encon-
tradas em casos semethantes, mas ndo ictéricos. Entre as lesGes observadas, a mais proemi-
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Dados referentes ao sexo, idade, pesos do figado e baco e nimero e tamanho dos infartos
pulmonares em chagdsicos descompensados, sem ictericia clinica (Grupo B).

Peso (g)
Casos N° | Idade | Sexo Infartos
figado | Bago

Ol 52 anos masc. 1300 210  Ausente
02 32 anos  fem. 2350 200  Ausente
03 40 anos masc. 1650 100 Dois infartos com 5,0 x 5,0cm

e 2.0x 2,0cm
04 54 anos masc. 2050 320  Ausente
05 44 anos fem. 1050 200 Um infarto atingindo 2/3 do

pulmio direito
06 37 anos fem. 1300 150  Ausente
07 13 anos  fem. 850 40  Muatiplos infartos, o maior com 4,0cm

de diametro
08 55 anos masc. 1100 90 Extensos infartos em lobos inferiores
09 30 anos  fem. 1100 60 Lobo inferior direito
10 4] anos masc. 1500 150  Maltiplos infartos, o maior

com 3,0 x 2,0cm

nente foi a necrose congestiva centrolobular, por vezes com caracteristica submaciga for-
mando pontes de conexdo entre dreas centrais. Buhac et al (1976) chamaram a atengio
para a importancia desta lesdo na génese da ictericia que acompanha a insuficiéncia car-
diaca. Assim é que em 6.491 autdpsias, identificaram a necrose centrolobular em pontes
como a causa de hiperbilirrubinemia (de 3.0 a 28 5mg/% em 48 casos, 0,7%), sendo que a
causa mais comum foi a insuficiéncia cardiaca congestiva, geralmente dependente de
doencga arterioesclerética do coragdo. Recentemente, Cohen & Kaplan (1978) verificaram
que a insuficiéncia cardiaca esquerda, mesmo na auséncia de congestdo hepdtica, poderia
produzir necrose centrolobular do figado com elevagao de bilirrubinas e transaminases.
Todavia, os niveis de bilirrubina e possivelmente o grau e a extensio da necrose hepato-ce-
lular, parecem ser mais elevados em chagdsicos que em outras cardiopatias. Em geral, nos
cardiacos ictéricos os niveis de bilirrubina sérica estio em torno de 3mg/% (Sherlock,
1981; Dunn et al, 1973). No nosso material ndo foi dificil selecionar 10 casos com niveis
de bilirrubina entre 8 e 49mg/%. Que fator adicional estaria operando na patogénese da
ictericia dos chagdsicos? A primeira suspeita teria que se dirigir para a presenca de infar-
tos, um achado muito freqiiente em chagisicos (Andrade & Andrade, 1979). Desde Kugel
& Lichtman (1933) que foi ressaltada a influéncia decisiva dos infartos pulmonares na
ictericia clinica em portadores de insuficiéncia cardiaca. Estes autores, que encontraram
94% de infartos pulmonares em seus casos, chegaram a admitir que tais infartos seriam
quase indispensaveis para a produg¢do de ictericia em cardiacos. Embora esta afirmativa
tenha sido contestada principalmente por Parker & Felder (1955) ¢ por Buhac et al
(1976) ela parece logica uma vez que os infartos pulmonares poderiam desempenhar um
duplo papel agravante, piorando a congestdo hepdtica subitamente ¢ aumentando a oferta
de biltrrubina. Parece importante e agora foi possivel se avaliar bem este fator, pois foi
possivel analisar grupos de casos semelhantes, ambos com infartos pulmonares, e todavia
ndo foram encontradas evidéncias que indicassem um valor proeminente dos mesmos na
genese da ictericia dos chagasicos. Os sinais de colestase também ndo foram muito cons-
tantes, como alids ja foi salientado anteriormente na ictericia da congestdo hepética
(Safran & Schaffner, 1967).
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Os presentes achados hepaticos sugerem que a necrose submaciga centrolobular
responsivel principal pelo aparecimento de ictericia em chagésicos surge em conseqiiéncia
do grau da congestdo hepatica. Este parece ser muito elevado em virtude das proprias
caracteristicas da lesdo cardiaca. E possivel que esta tltima lesdo provoque surtos periodi-
cos de agudizacdo da descompensagdo e que estes tenham importante papel na les@o con-
gestiva hepética em portadores de miocardiopatia cronica chagisica descompensada.

SUMMARY

A histopathological study of the liver in 20 autopsy cases of chronic decompen-
sated Chagas’ heart disease, 10 of them with jaundice and hyperbilirrubinemia, and 10
without jaundice, revealed that: quantitative rather than qualitative differences were found
between the groups with and without jaundice. The most prominent lesion in the icteric
group was congestive centrolobular necrosis. Hemorrhagic pulmonary infarcts were simi-
larly present in both groups, and did not seem to play a fundamental role in the patho-
genesis of jaundice.
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