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RESUMO: A cardiomiopatia chagasica crbnica resulta de interagdo complexa
entre persisténcia de Trypanosoma cruzi, resposta imune do hospedeiro e processos
de leséo e reparo miocardicos. Esta revisdo narrativa estruturada analisou como
inflamacéo persistente, alteragdes da microcirculagdo coronariana e fibrose se
relacionam na progressao da doenga, priorizando evidéncias humanas e empregando
estudos experimentais apenas para plausibilidade mecanistica. Os achados
sustentam a persisténcia parasitaria e a resposta imune como componentes
fundamentais e interdependentes. A forma cardiaca associa-se, em geral, a perfil
inflamatério menos regulado e a miocardite crénica, embora a intensidade e as
consequéncias dessa resposta variem entre individuos. Alteragcdes perivasculares,
arteriolares, endoteliais e de perfusdo foram descritas em pacientes sem obstru¢ao
coronariana epicardica relevante. Entretanto, sua posi¢do na cadeia fisiopatologica
permanece incerta: a interpretacdo mais prudente € a de mecanismo auxiliar capaz
de amplificar inflamacao, isquemia focal e lesao celular, e ndo de via primaria isolada.
Ciclos de dano e reparo podem contribuir para fibrose heterogénea, frequentemente
identificada nas regides inferolateral e apical, mas os métodos disponiveis nao
demonstram uma sequéncia causal Unica. A extensao da fibrose associa-se de modo
consistente a redugao da fungao ventricular, enquanto sua relacado com arritmias nao
€ uniforme em estagios com fragcado de ejecéo preservada ou discretamente reduzida.
Alteracbes de deformagdo miocardica podem ocorrer sem fibrose detectavel por
realce tardio, reforcando a natureza nado linear da progressdo. Conclui-se que
inflamacao, disfungdo microvascular e fibrose formam uma rede fisiopatolégica de
pesos desiguais: persisténcia e imunidade ocupam posigéo central; a microcirculagao
provavelmente modula o dano; e a fibrose constitui marcador e possivel mediador
estrutural da disfuncao e do risco clinico.

INTRODUCAO: A cardiomiopatia chagasica crénica é uma cardiopatia
inflamatadria e fibrética de evolugdo heterogénea, cuja compreensao exige integrar a
permanéncia de antigenos ou do parasito, a resposta imune do hospedeiro e
mecanismos locais de lesdo miocardica. Revisbes de patogénese consideram a
persisténcia de Trypanosoma cruzi e a agressao imunomediada componentes
fundamentais e interdependentes, enquanto atribuem as alteragées microcirculatorias
papel provavelmente auxiliar (MARIN-NETO et al., 2007; BONNEY; ENGMAN, 2008).
Essa hierarquia evita tratar hipoteses historicamente propostas como mecanismos
equivalentes ou definitivamente causais. A fibrose, por sua vez, é o resultado
estrutural mais mensuravel do processo de reparo, mas sua presenca, extensao e
significado clinico variam conforme a forma e o estagio da doenga (NOYA-RABELO
et al., 2018; ROMANO et al., 2020).

OBJETIVO: Analisar, de forma cientificamente prudente, como inflamacao
persistente, alteragdes da microcirculacido coronariana e fibrose miocardica se
relacionam na fisiopatologia e na progressao da cardiomiopatia chagasica.



METODOLOGIA: Realizou-se revisdo narrativa estruturada de uma base local
de artigos de acesso aberto. Foram examinados os nove estudos previamente
indicados e selecionado um estudo humano adicional por sua relagao direta com
disfungao incipiente e fibrose. Antes da redagéao, registraram-se desenho, modelo,
mecanismo, achado principal, forca da evidéncia e limitagbes. Priorizaram-se dados
humanos de histopatologia, imagem, imunologia e prognostico; resultados
experimentais foram usados apenas quando explicitamente identificados e sem
extrapolacao direta. Autores, ano, periédico e DOI foram conferidos no PDF e no
relatorio bibliografico; quando o DOI ndo constava em ambos, a divergéncia foi
registrada e o dado foi mantido somente apos confirmagao no proprio artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO: Na fase cronica, o controle imune reduz a
parasitemia, mas ndo necessariamente elimina a infec¢cdo. A deteccdo de DNA ou
antigenos de T. cruzi em focos inflamatorios sustenta a persisténcia como estimulo
continuo, embora a baixa carga e a distribuicdo focal impegam uma correspondéncia
simples entre quantidade de parasito e gravidade do dano (MARIN-NETO et al., 2007;
BONNEY; ENGMAN, 2008). Em uma coorte prospectiva de 361 pacientes, PCR
positiva para T. cruzi no sangue associou-se independentemente ao desfecho
composto cardiovascular; esse achado reforga relevancia progndéstica da persisténcia
detectavel, mas ndo demonstra que a parasitemia seja o determinante isolado do
remodelamento miocardico (MENDES et al., 2023).

A resposta crénica no miocardio inclui infiltrado predominantemente
mononuclear, rico em células T, e producdo de mediadores pré-inflamatorios
(CUNHA-NETO; CHEVILLARD, 2014; DUTRA et al., 2014). Estudos humanos
sintetizados por Cunha-Neto e Chevillard descrevem miocardite mais frequente e
intensa na forma cardiaca, acompanhada de hipertrofia e fibrose, mas também
reconhecem heterogeneidade inflamatdria entre pacientes com gravidade clinica
semelhante (CUNHA-NETO; CHEVILLARD, 2014). Comparag¢des imunoldgicas
indicam predominio relativo de IFN-y e TNF em relagao a IL-10 na forma cardiaca,
enquanto a forma indeterminada tende a apresentar regulagdo mais equilibrada; trata-
se de associagao entre perfis imunes e formas clinicas, ndo de prova de que uma
citocina isolada determine a progressdo (DUTRA et al., 2014). A metandlise de
variantes de IL10 encontrou associagcdo pequena para o genaotipo -819 TT, mas nao
para -1082, com heterogeneidade entre populagdes, o que oferece apoio limitado, e
nao confirmacéao causal, a influéncia da imunorregulacéo (GRIJALVA et al., 2022).

As alteracbes microvasculares podem surgir nesse ambiente inflamatorio.
Estudos humanos de necropsia e biopsia reunidos nas revisbes descrevem
inflamacéao perivascular, proliferagéo intimal, espessamento arteriolar e da membrana
basal capilar, redu¢cdo da densidade vascular e areas adjacentes de miocitdlise
(MARIN-NETO et al., 2007; MARIN-NETO; SIMOES; RASSI JUNIOR, 2013). Em
pacientes com coronarias epicardicas sem obstrugcdo relevante, também foram
relatadas resposta vasodilatadora endotelial reduzida e alteragdes focais de perfuséo,
achados compativeis com disfungéo da regulagao coronariana (MARIN-NETO et al.,
2007). Modelos experimentais acrescentam agregacado plaquetaria, trombos
microvasculares e alteragdes do tdnus vascular, mas esses resultados devem ser
interpretados como plausibilidade mecanistica, porque nenhum modelo reproduz
integralmente a doenga humana (BONNEY; ENGMAN, 2008).

A associagao topografica entre alteragdes de pequenos vasos, miocitdlise e
fibrose reparativa permite propor que episédios de hipoperfusao contribuam para
lesdo celular e deposicdo de matriz. Em pequeno seguimento com cintilografia,



segmentos com defeitos reversiveis de perfusdo evoluiram mais frequentemente para
defeitos em repouso, e o aumento desses defeitos acompanhou redugao da fracéo de
ejecdo (MARIN-NETO; SIMOES; RASSI JUNIOR, 2013). Contudo, captagédo do
radiotragcador pode ser influenciada por metabolismo e inflamacéo, e defeito fixo ndo
equivale necessariamente a fibrose comprovada por ressonancia. Assim, isquemia
microvascular repetitiva € uma interpretacao plausivel e potencialmente amplificadora,
nao uma etapa obrigatoria demonstrada em todos os pacientes.

A fibrose observada é focal e heterogénea, com envolvimento frequente das
regides inferolateral e apical e distribuigdo por diferentes camadas da parede (NOYA-
RABELO et al., 2018). Em estudo por ressonancia, realce tardio ocorreu em 41% dos
individuos na forma indeterminada e em 44% daqueles com forma cardiaca sem
disfungao; nos pacientes com disfungéo, a frequéncia foi 92% e a extensdo mediana
alcangou 15,2% do miocardio, apresentando correlagéo inversa com a fragdo de
ejecdo (NOYA-RABELO et al.,, 2018). Esses dados associam carga fibrotica e
comprometimento ventricular, mas o desenho transversal ndo define a ordem
temporal e a doenga coronariana nao foi excluida por angiografia em todos os
participantes.

Outros resultados mostram que a progressdao néo € linear. Na forma
indeterminada, alteragdes regionais de deformacédo foram observadas mesmo sem
fibrose detectavel por realce tardio, enquanto, na cardiopatia estabelecida,
deformacao e fibrose regional se relacionaram (ROMANO et al., 2020). Além disso,
em pacientes com fragao de ejegao preservada ou discretamente reduzida, a massa
fibrética correlacionou-se inversamente com a fragdo de ejegdo, mas nao com
extrassistoles ventriculares frequentes (TASSI et al., 2022). A fibrose pode fornecer
substrato anatdbmico para reentrada e acompanhar remodelamento, porém a
ocorréncia de arritmias depende também da localizagdo das cicatrizes, de sua
heterogeneidade e de fatores elétricos ndo medidos nesses estudos (BONNEY;
ENGMAN, 2008; TASSI et al., 2022). Parametros de volumes, deformacgao, torcao e
BNP foram preditores de eventos em seguimento, mas o estudo prognostico nao
mediu fibrose diretamente; portanto, ele sustenta o valor clinico do fendtipo de
remodelamento, ndo uma ligagdo progndstica exclusiva mediada por cicatriz
(MENDES et al., 2023).

CONCLUSAO: As evidéncias disponiveis favorecem um modelo no qual
persisténcia de T. cruzi e resposta imune sustentam a inflamacgao miocardica crénica,
enquanto alteracdes endoteliais € microvasculares podem intensificar hipoperfuséo
focal, lesdo e reparo (MARIN-NETO et al., 2007; MARIN-NETO; SIMOES; RASSI
JUNIOR, 2013). Essa participagdo microvascular permanece auxiliar e ndo esta
demonstrada como via causal independente (MARIN-NETO; SIMOES; RASSI
JUNIOR, 2013). A fibrose traduz parte da carga acumulada de dano e associa-se de
maneira consistente a disfungao ventricular, mas nao explica sozinha a progressao
nem todas as arritmias (NOYA-RABELO et al., 2018; ROMANO et al., 2020; TASSI et
al., 2022). Diferengas entre estudos de imagem, imunologia e prognéstico indicam
trajetérias paralelas e parcialmente sobrepostas, exigindo estudos humanos
longitudinais que megam, no mesmo paciente, atividade parasitaria, inflamacgéo,
perfusao, fibrose e desfechos.

PALAVRAS-CHAVE: Cardiomiopatia Chagasica; Inflamacéao; Microcirculacao;
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