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TIPOS DE COLAGENO NAS AREAS DE FIBROSE DA
CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA COM LESAO
VORTICILAR ESQUERDA E INSUFICIENCIA CARDIACA

Pedro Raso e Nivaldo Hartung Toppa

Foi feita a identificagdo dos tipos de coldgeno em cortes histologicos de frag-
mentos de 15 coragdes de individuos portadores de doenga de Chagas cronica com
lesdo vorticilar esquerda e ICC. As preparacbes coradas pelo Sirius Supra Red
F3BA, preconizada por Junqueira e cols e examinadas em microscopio de polariza-
¢do (Leitz) revelaram coldgeno de tipo I e III nas zonas de fibrose. As primeiras
preponderaram nos dois ter¢os externos da regido vorticilar, nas dreas de fibrose
endomisial e perimisial do miocdrdio sem ou com escasso infiltrado inflamatério
e na regido subendocdrdica dos musculos papilares. O tipo III foi mais freqiiente no
terco interno da regido vorticilar, no endocdrdio da parede ventricular, em certas
dreas do miocdrdio onde a inflamagdo ainda estava em atividade e nas porgoes mais
centrais dos musculos papilares. Os AA fazem um breve comentdrio sobre o possi-

vel mecanismo patogenético da fibrose na doenga de Chagas.

Palavras chaves: Doenga de Chagas. Doenga de Chagas com les@o vorticular.
Tipos de coldgeno. Picro-sirius polariza¢do.

Na cardiopatia chagasica cronica com insufi-
ciéncia cardiaca congestiva (ICC) sdo constantes o
infiltrado inflamatério, a fibrose, os fendmenos
degenerativos das células musculares cardiacas, as
lesGes dos ganglios do SNA e do sistema de condu-
¢do. E freqiiente, também (45%'% e 65%'2 dos
casos), na ponta, uma lesdo peculiar — lesdo vorti-
cilar '? 2 — que na expressio de Mignone
(1958)' 2 sela o diagnéstico de cardiopatia chagi-
sica cronica.

A fibrose inexistente na fase aguda e modes-
ta nos casos de morte sibita e nos pacientes aparen-
temente assintomdticos, adquire caracteristicas
peculiares nas formas cronicas com ICC. Trata-se
de 4reas de neoformagdo conjuntiva, irregulares, de
extensdo varidvel, pouco capilarizadas e que mais
raramente adquire as caracteristicas do tecido de
granulagdo®. Desenvolve-se no endo e no miocar-
dio, a0 nivel de endo e perimisio. A que se pro-
cessa no endomisio, em parte como fibrose cicatri-
cial inflamatéria, é constituida por um conjuntivo
esclerotico, resistente, que interrompe células e
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fasciculos musculares. Pode atingir o perimisio e
se unir a fibrose de fasciculos adjacentes interrom-
pendo, deste modo, o sincicio eletrofisiologico e
fixando uns fasciculos aos outros. Como conse-
qiiéncia, contribui para a ICC, pois impede os
movimentos de determinado nimero de fibras
durante a revolugdo cardiaca, reduz o comprimen-
to de fibras e fasciculos e forma novos pontos de
apoio para as fibras musculares. Além disso, pela
sua inelasticidade e extensdo, é um elemento a
mais a ser tracionado durante a revolugio cardiaca.

Geralmente, no mesmo coragdo, existem
fibroses em virios estagios evolutivos.

A finalidade desta pesquisa é identificar os
tipos de coligeno que se formam na regifo do
vortex e em outras dreas do ventriculo esquerdo
do coragdo de pacientes portadores de doenga de
Chagas cronica com ICC. Em seguida, faremos um
breve comentdrio sobre o possivel mecanismo
patogenético da fibrose na doenga de Chagas.

MATERIAL E METODOS

O material consta de 15 coragdes de chagisi-
cos cronicos com ICC autopsiados no Departamen-
to de Anatomia Patologica e Medicina Legal da
Faculdade de Medicina da UFMG, todos portado-
res de lesdo vorticilar esquerda. Dos fragmentos
da regido vorticilar e do tergo caudal do ventriculo
esquerdo, incluidos em parafina, obtiveram-se
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cortes de 4 micrometros que foram corados pelas
seguintes técnicas: hematoxilina-eosina, tricromi-
co de Gomori para colageno, Unna-Taenzer-Livine
para o eldstico e pelo Sirius Supra Red F3BA
(distribuidos por Verona Dyestuffs, PO Box 385,
Springfield Road, Union New Jersey) para identifi-
cacdo do tipo de coligeno, conforme técnica
preconizada por Junqueira e cols.®. Estes ultimos

foram examinados ao microscopio de polarizagio
(Leitz).

RESULTADOS

O estudo histoldgico dos 15 casos mostrou,
nos varios cortes efetuados, o quadro classico da
cardite chagésica cronica com ICC. Em todos eles
era constante o infiltrado inflamatério de intensi-
dade variavel, acentuado em alguns e mais discre-
to em outros, em focos multiplos. Em geral pre-
dominavam linfécitos; outras vezes existiam
também macréfagos, granulécitos neutrofilos e
eosindfilos em propor¢Ges variadas. Este exsuda-
to era mais pronunciado nos cortes do ter¢o caudal
do ventriculo esquerdo e mais discreto na regido
da lesdo vorticilar.

A outra lesdo, também constante, era repre-
sentada pela fibrose em varios estdgios evolutivos
e de intensidade varidvel de caso para caso e nos
diferentes campos microscopicos. Em certas
areas da fibrose interpunha-se entre grupos de
células musculares, em substitui¢do as células des-
truidas pela inflamagdo, interrompendo o sincicio
eletrofisiologico. Nas coloragdes pela hematoxili-
na-eosina e pelo tricromico de Gomori, apresenta-
va-se sob a forma de um coldgeno denso, ineldsti-
co, endo e perimisial, de limites imprecisos, pouco
vascularizado. Nos cortes efetuados na regido da
lesio vorticilar, com afastamento dos dois cor-
nos'® 2, a fibrose era intensa, mais difusa, espe-
cialmente na regido endocardica. Neste tipo de
lesdo, onde as fibras musculares eram praticamente
inexistentes' ®> 2, predominava também um tecido
denso, pouco vascularizado.

Os cortes corados pelo Sirius Supra Red exa-
minados & luz polarizada revelaram aspectos dife-
rentes nas varias areas do coragdo.

Ao nivel da leso vorticilar com afastamento
dos feixes bulbo e sino-espirais superficiais, na
zona mais delgada da parede, desprovida de mio-
cardio, notamos duas zonas distintas. Uma mais
delgada. no tergo interno, formada por fibras mais
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ou menos paralelas entre si, constituida por fibras
do tipo III. Os dois tergos externos estavam cons-
tituidos predominantemente por fibras mais espes-
sas, mais longas, de cor amarelo-avermelhada, leve-
mente sinuosas, dispostas paralelamente uma as
outras (tipo I). Na zona mais proxima do epicar-
dio, as fibras de tipo I se dispunham de modo mais
irregular e eram curtas e fragmentadas, exibindo,

Figura 1 — Lesdo vorticilar com afastamento dos feixes

bulbo e sino-espirais superficiais. As fibras vermetho-
alaranjadas de localizagdo subepicardica sdo do tipo I, e
as esverdeadas situadas no ter¢o interno sio do tipo III
(ver texto). Picrosirius-polarizagdo. x48

em algumas dreas, uma periodicidade com alter-
nancia das cores amarela e vermelha (Fig. 1).

Ao nivel da lesdo vorticilar sem afastamento
dos feixes bulbo e sino-espirais superficiais, havia
uma mescla de fibras de tipo I e III, com prepon-
derdncia do primeiro, em arranjos desordenados,
envolvendo células musculares isoladas ou grupos
de células parcialmente destruidas.

No ventriculo esquerdo, fora da lesdo vorti-
cilar, nos focos de inflamagdo havia uma mistura
de fibras de tipo I e III, em propor¢des variadas,
mas sempre com certa predominancia das primei-
1as, especialmente nas zonas mais antigas de fibro-
se.

Nas dreas de fibrose endomisial, onde as
fibras musculares mantinham a distribui¢do sinci-
cial, as fibras coligenas se interpunham entre as
células musculares, formando feixes mais ou me-
nos paralelos, de espessura varidvel e com nitida
preponderdncia das fibras de tipo I (Fig. 2).
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Figura 2 — Miocardio do tergo caudal do ventriculo es-
querdo. Fibrose endomisial com alternancia de cores
amarelo-alaranjadas (tipo I) e esverdeadas (tipo III), com
predominio das primeiras. Os espagos escuros represen-
tam as fibras musculares. Picrosirius-polarizagdo x 120.

Onde a destrui¢do do miocdrdio foi mais
intensa, as fibras de tipo I formavam feixes de
espessuras variadas, longos ou curtos, fragmenta-
dos ou ndo, dispostos em virias dire¢Ses que se
entremeavam com os feixes de tipo III, sempre
mais delgados e emaranhados.

No endocirdio ventricular onde além da
fibrose existiam também focos de exsudato infla-
matorio, preponderavam as fibras de tipo IIL

Ao nivel dos musculos papilares, profunda-
mente alterados pela inflamagdo e pela fibrose
resultante, as células musculares remanescentes,
isoladas ou em pequenos grupos, estavam imersas

em um conjuntivo constituido por fibras de tipo
I e I em proporgdes variadas. Na zona subendo-
crdiaca preponderavam as primeiras. Estas tendiam
a formar longos feixes compactos, fortemente
refringentes, paralelos e levemente sinuosos, ama-
relados. Nas regides mais centrais as fibras de tipo
I eram mais finas e irregulares e freqiientemente
estavam entremeadas por fibras de tipo II1, sempre
mais delgadas e emaranhadas, que, por vezes,
predominavam sobre as primeiras.

DISCUSSAO

No miocardio, como no misculo esquelético
do homem e do boi, foram identificados os tipos I
e III do colageno'®. O coldgeno endo e perimisial
do musculo cardiaco, determinado por imunofiuo-
rescéncia e o colageno das valvulas por anilises
bioquimicas também sdo dos tipos I e HI'! ¢ 7,

De acordo com nossos resultados, na cardio-
patia chagisica cronica com lesdo vorticilar e ICC,
nas zonas de fibrose identificaram-se fibras conjun-

.tivas do tipo I e do tipo III, na maioria das vezes

com predomindncia das primeiras. Estas prepon-
deram nos dois tergos externos da regido da lesdo
vorticilar com afastamento de feixes bulbo e sino-
espirais! 3, nas dreas de fibrose miocardica sem ou
com escasso infiltrado inflamatério e na regido
subendocirdica dos miusculos papilares. Houve
predomindncia do tipo III na regido subendo-
cérdica da lesdo vorticilar, no endocardio da pare-
de do ventriculo esquerdo e em algumas areas de
fibrose na porg¢do mais central dos misculos papi-
lares e do miocardio ventricular onde a inflamagao
ainda estava em atividade. Estes resultados preli-
minares, identificados pelo uso do método picrosi-
rius-polarizagdo devem ser completados por estu-
dos imunocitoquimicos. Mostram, entrctanto, que
o colégeno de substitui¢do, denso e pouco vascula-
rizado, que se interpSem entre as células muscula-
res ¢ o encontrado nos focos onde a inflamagdo
ainda estd em atividade, sdo do mesmo tipo encon-
trado no coragdo normal'! ' ¢7. Isto significa,
portanto, que na doenga de Chagas nio ha desvios
e nem estimulos para formagdo de outros tipos de
conjuntivo. Pode-se portanto, com certa seguran-
¢a, afirmar que as células estimuladas a secretar
coldgeno para substituir os espagos deixados pela
destrui¢do das células musculares provocada pela
tripanosomiase s3o as mesmas dos tecidos pré-exis-
tentes. Admitimos que, provavelmente, ocorra o
mesmo em outras cardiopatias onde existe fibrose
(enfarte do miocérdio, outras miocardites, etc).

Os tecidos lesados na vigéncia das inflama-
¢Oes cronicas sdo freqiientemente substituidos pela
fibrose. Pouco se sabe sobre a origem, destino,
vida média, e sobre os fatores que atraem e regu-
lam as fungGes dos fibroblastos na sede da inflama-
¢d0. Nas inflamages cronicas, os macrofagos sen-
sibilizados e ativados, além de destruir componen-
tes do intersticio através de enzimas liticas (lisoso-
mas, colagenase, elastase), estimulam o influxo de
fibroblastos pela liberagdo de mediador solavel'*
cuja atividade maior se deve a uma glicoproteina-
fibronectina'®* — principal produto dos macréfa-
gos diferenciados' >. Os fibroblastos migrados, por
sua vez, proliferam-se, sintetizam e exportam cold-
geno. A sintese é regulada pelo fator ativador do
fibroblasto derivado do macréfago sensibilizado
(M-FAF)!5 '¢ A produgio do M-FAF independe
das prostaglandinas (PG); porém, o M-FAF modu-
la a produgdo de PG pelo fibroblasto. Este, pela
via PG-AMP mobiliza energia para a sintese protéi-
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ca. A adi¢do de PGE, e/ou ;AMP i cultura de
fibroblastos estimula a atividade metabélica, indi-
cada pela sintese de glicosaminoglican® ¥; fibro-
blastos expostos a0 M-FAF aumentam a sintese de
proteinas coldgenas e ndo coligenas'®. A prolife-
ragdo de fibroblastos e a sintese de coldgeno na
sede da inflamagdo pode ser controlada pelo
macrofago, indiretamente, pela ativagdo de compo-
nentes do soro ou pela neutraliza¢do de substin-
cias inibidoras presentes no soro pobre em plaque-

tas. A colagenase do polimorfonuclear humano e
do coelho digere principalmente o colageno tipo 1,
enquanto que a colagenase dos fibroblastos e dos
macrofagos atua igualmente sobre o I e o III®.

E provavel, como admite Tafuri (WL Tafuri:
dados no publicados) que o T. cruzi, ao produzir
a flogose, ative o macrofago por mecanismo seme-
lhante. Em resumo, a fibrose resultante, na doen-
¢a de Chagas, seguiria as etapas sintetizadas no
Quadro L.

Quadro I — Patogénese da fibrose na doenca de Chagas cronica

Macréfago sensibilizado (foco inflamatério)

Lisosomas Mediador solivel
Elastase (fibronectina)
Colagenase

Migragdo de fibro-

Fator ativador do fibroblasto

(M-FAF)

Sintese exportagdo Ativa produg¢do de

de colageno PG pelo fibroblasto
e
Liberagdo de fato- Pela via PG-AMP_,

Destruicdo tecidos blastos res inibidores da o )

Destrui¢do coldgeno colagenase Sintes¢ proteinas

Telll (glicosaminoglican)
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Histologic typing of collagen fibers from 15
hearts of patients with chronic Chagas’ disease
was made by using the Sirius Supra Red F3BA
stain according to Junqueira’s method. All pa-
tients had congestive heart failure and left vortict
lar lesion. The preparations were stained with
Sirius Supra Red F3BA and were examined under
polarized light (Leitz photomicroscope) which
revealed collagen fibers types I and 111 in the fibro-
tic areas. Type I was predominant in the vorticilar
area, but it was also present in other areas of the
myocardium, such as endomysium and perimy-
sium of the left ventricle and in subendocardial
areas of the papillary muscles. Type III was more
often encountered in inner third of the vorticilar
lesions, endocardium of left ventricular wall and
in the areas of the myocardium where the inflam-
mation was still present.

Key words: Chagas’ disease. Chagas’ disease
with vorticilar lesion. Collagen fiber types.
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