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INTRODUÇÃO: Estudo do efeito de agente vasodilatador sobre a perfusão miocárdica e a disfunção ventricular esquerda em modelo de cardiomiopatia chagásica crônica em hamsters

Introdução: A doença de Chagas ainda permanece como um importante problema de saúde em regiões endêmicas na América Latina, onde se estima 8 a 10 milhões de infectados. A isquemia microvascular é frequente na cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) e pode estar envolvida nos processos fisiopatogênicos que levam à disfunção sistólica ventricular esquerda (DSVE). Lança-se a hipótese que a redução da isquemia microvascular possa atenuar a progressão da DSVE na CCC. 

Objetivo: Avaliar os efeitos do uso prolongado do dipiridamol (DIPI) sobre a perfusão miocárdica e sobre a função sistólica do ventrículo esquerdo mediante emprego de métodos de imagem in vivo. 

Métodos: Foram utilizados 53 hamsters fêmeas adultas divididas em: animais infectados com T cruzi e tratados com DIPI (CH+DIPI, n=15); infectados tratados com salina (CH+Salina, n=15); animais não infectados, tratados com DIPI (CO+DIPI, n=12) e tratados com salina (CO+Salina, n=11). Após 6 meses de infecção (condição basal), os animais foram submetidos a Ecocardiograma e a cintilografia de perfusão miocárdica por SPECT com Sestamibi-Tc99m (CPM). Em seguida, foram tratados com DIPI (4mg/Kg ip), duas vezes ao dia, ou salina durante 30 dias. Após o tratamento os animais foram reavaliados com os mesmos métodos de imagem. Defeitos de perfusão miocárdica em repouso foram definidos como pixels exibindo captação de radiotraçador ≤ 50% em relação ao pixel de máxima captação e expressos em área do defeito em relação à superfície doVE. 

Resultados: Na condição basal os animais chagásicos apresentaram maior área de defeito de perfusão (19,97 ± 3,39%) quando comparados aos controles (4,22 ± 0,62), p=0,0005, mas valores semelhantes de FEVE (66,04 ± 1,65%), p=0,3, e DDVE (63,06 ± 1,77%), p=0,2. Os resultados na condição basal e após tratamento da FEVE, DDVE e área de defeito perfusional são apresentados na tabela. Após o tratamento, foi encontrada redução significativa dos defeitos de perfusão somente no grupo CH+DIPI (p=0,004), mas não no grupo CH+placebo (p>0,05) e nos animais controles (p>0,05).  Adicionalmente, os animais do grupo CH+DIPI, após tratamento, exibiram área de defeito perfusional semelhante aos animais controles após tratamento (p>0,05). Ambos os grupos chagásicos, com dipiridamol ou placebo, apresentaram redução da FEVE (p<0,001) e aumento do DDVE (p<0,003) quando avaliados após tratamento em relação ao basal. Nos animais controles observou-se manutenção dos valores de FEVE e DDVE entre as condições basal e pós-tratamento. Foi realizada análise simultânea dos valores da diferença (pós – basal) de FEVE, DDVE e porcentagem de defeitos de perfusão entre os grupos experimentais. Considerando os parâmetros ecocardiográficos, foi evidenciada diferença somente na variação de FEVE entre o grupo Chagas + Placebo (-14,94 ± 2,37%) com o grupo Controle + DIPI (-5,18 ± 2,51%), p=0,02.  Na avaliação comparativa da variação da porcentagem de defeito de perfusão pós tratamento e basal, foi encontrada maior redução dos defeitos no grupo Chagas + DIPI (-14,26 ± 4,41%) quando comparado com o grupo Controle + Placebo (2,00 ± 1,15%), p=0,002. Adicionalmente, foi encontrado maior número de núcleos de células inflamatórias mononucleares nos grupos Chagas + DIPI (978,33 ± 109,26 cel/mm²) e Chagas + Placebo (1207,08 ± 123,57 cel/mm²) quando comparados aos grupos Controle + DIPI (445,43 ± 38,76 cl/mm²) e Controle + Placebo (256,47 ± 19,59 cel/mm²), p=0,05. A porcentagem de fibrose foi maior nos grupos Chagas + DIPI (4,73 ± 0,36%) e Chagas + Placebo (5,43 ± 0,25%) quando comparados com o grupo controle + Placebo (3,27 ± 0,26%). Não houve diferença entre os grupos Chagas + DIPI e Chagas + Placebo em ambas as variáveis da histologia. 

Conclusão: O uso prolongado de DIPI em animais com CCC associou-se à significativa redução dos defeitos de perfusão miocárdica avaliados in vivo. Contudo, a resolução da isquemia microvascular mediante emprego de DIPI não impediu a progressão da disfunção ventricular esquerda. Esses resultados sugerem que a isquemia microvascular não seja um mecanismo lesivo miocárdico central no complexo fisiopatogênico na CCC. É plausível supor que a isquemia microvascular seja um marcador da presença de processo lesivo subjacente, provavelmente de natureza inflamatória. 

Tabela: Resultados das variáveis de perfusão miocárdica e ecocardiográficas

	GRUPOS
	Defeitos de Perfusão
	FEVE 
	DDVE 

	
	basal (%)        
	pós (%)
	basal (%)
	pós (%)
	basal (mm)
	pós (mm)

	CH+DIPI
	20,87±4,25
	6,6±1,83*
	66,3±2,47
	54,64±1,72*
	66,93±1,36
	74,78±1,55*

	CH+Placebo
	12,92±3,53
	11,15±2,74
	69,3±1,44
	54,36±2,48*
	63,88±0,94
	70,54±2,31*

	CO+DIPI
	4,83±0,94
	2,75±0,88
	61,21±1,85
	56,03±3,46
	65,7±2,29
	67,11±3,18

	CO+Placebo
	3,54±0,76
	5,54±0,91
	65,1±3,10
	59,96±2,78
	69,57±2,06
	70,27±3,93


*p<0,05 em relação ao pré-tratamento.
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