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RESUMO

As lesdes musculares podem ser provenientes de infeccbes pelos parasitas do género
Plasmodium, causadores da malaria, da espécie Trypanosoma cruzi, causador da doenca de
Chagas, e por virus do género Flavivirus que causam a dengue. Essas doencas sdo endémicas
em &reas tropicais e afetam a vida de muitas pessoas, sendo assim de muita valia entender o
processo fisiopatologico delas, especificamente sobre o sistema muscular. Para realizar a
pesquisa, foram utilizadas as bases de dados PubMed e Scielo, visando obter 0 maximo de
artigos de relevancia. Apos a selecdo dos artigos, foi feita uma revisdo de literatura ndo-
sistematica sobre o assunto abordando os aspectos mais importantes, como o funcionamento
da doenca no corpo humano, as formas de tratamento e prevencdo de salde coletiva, as
medidas governamentais em acdo no Brasil e no mundo, dentre outros topicos. Deste modo,
ao final da pesquisa, obteve-se um conhecimento mais aprofundado do funcionamento do
corpo humano mediante invasfes de agentes etioldgicos, das caracteristicas desses agentes e
dos dados epidemioldgicos das doencas, sendo possivel uma maior acessibilidade a essas
informagdes, gerando assim uma maior conscientizagdo sobre o tema.
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ABSTRACT

Muscle injury can come from infection by parasites of the Plasmodium genus, which cause
malaria, from the species Trypanosoma cruzi, which cause Chagas disease, and by viruses
from the genus Flavivirus which cause dengue. These diseases are endemic in tropical areas,
including Brazil, and affect the lives of many people, being so it proves to be very valuable
the understanding of the phisiopathology of those, specifically about the muscular system. To

1 Académicos do Curso de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), Cuiaba-MT.
2 Académica do Curso de Medicina do Centro Universitario de Varzea Grande (UNIVAG).
3 Docente da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT)

Caderno de PublicacBes Univag — n.11 (2021)
108



7/ N

CADERNO DE
PUBLICACOES

UNIVAG
e-ISSN: 2594-679X

make this research, we used PubMed and Scielo database, aiming for maximum relevance in
publications. After the selection of publications, it was then made a non-systematic literature
review about the subject over the most important aspects, like how the disease works in the
human body, treatments and prevention, governmental actions in Brazil and around the world,
among other topics. By the end of the research, it was obtained a more profound knowledge
about the human body when invaded by etiologic agents, the caracteristics of these agents and
epidemiologic data over the diseases studied, providing a better acessibility to these
informations and a bigger awareness about the theme.

Keywords: parasitology, infectology, myalgia.

INTRODUCAO E OBJETIVOS

As lesBes musculares podem ser geradas por estiramentos, contusdes, laceracoes e
consequéncia de doencas infecciosas e parasitarias. A atual classificagdo dos tipos de lesGes
musculares é proveniente dos aspectos clinicos relevados, podendo ser leve (grau 1),
moderada (grau 1) ou grave (grau ). E possivel observar a presenca de diversas
substancias quando o tecido muscular é lesado, sendo a principal delas a enzima Creatina
quinase (CK), a qual esta presente em grandes concentragdes no plasma apos as lesdes?. Esta
consiste de um dimero composto de duas subunidades (B e M) que sdo separadas em trés
formas moleculares diferentes (isoenzimas): CK-BB ou CK-1 encontrada principalmente no
cerebro; CK-MB ou CK-2, forma hibrida, principalmente no miocéardio e CK-MM ou CK 3
principalmente no masculo esquelético. Os niveis de CK encontram-se altos na miosite,
distrofia muscular, traumatismo muscular, apds exercicio moderadamente intenso, apds
cirurgia ou convulsdes e podem desencadear a rabdomidlise, a qual caracteriza-se por uma
sindrome clinico-laboratorial que decorre da lise de células musculares com a liberacdo de
substancias intracelulares no plasma que pode levar a insuficiéncia renal e morte se nédo
diagnosticada logo, podendo ocorrer na maléria, na doenca de Chagas e em algumas
arboviroses?.

A maléria é descrita como uma doenca infecciosa febril aguda® de maior
incidéncia em regides tropicais e subtropicais, causada por cinco protozoarios do género
Plasmodium*®, sendo um importante problema de salde plblica. A transmissdo vetorial é
feita pela fémea infectada do mosquito Anopheles, sendo mais frequente, no Brasil, na regido
amazonica. Sua sintomatologia classica é descrita por febre aguda, calafrios e cefaleia. Dentre

as possiveis complicaces, seus efeitos parecem acometer o sistema muscular esquelético, que
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representa a maior massa de tecido do corpo. A associacdo de rabdomidlise a malaria ainda é
pouco evidenciada na literatura®.

No caso da doenca de Chagas, tem-se uma infeccdo generalizada de natureza
endémica nas Américas, sobretudo no Brasil®, com evolugio essencialmente cronica, causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi, transmitida ao homem e a outros animais habitualmente
por insetos hematdfagos da subfamilia Triatominae, conhecidos como “barbeiro”’. Dessa
forma, a patologia apresenta um ciclo heteroxénico em que hd uma fase de multiplicacdo
intracelular no hospedeiro vertebrado e extracelular no vetor’. O T. cruzi apresenta trés fases
morfologicas, as quais participam do seu ciclo biologico, sendo elas: forma amastigota,
epimastigota e tripomastigota’.

A patogenia é dividida em fase aguda e fase cronica®. Na fase aguda, os sintomas
sdo muitos, sendo os principais a miocardite difusa, mialgia, cefaleia, febre prolongada e
recorrente, edema de face entre tantos outros, dependentes inclusive da forma de transmissao®.
Na fase cronica, no entanto, os sintomas aparecem tardiamente e a doenga normalmente se
mostra assintomatica, sendo diagnosticavel por exames especificos de anticorpos, embora seja
notavel as complicagdes na musculatura cardiaca e nos sistemas digestorio e nervoso®.

O T. cruzi tem tropismo pelos musculos esqueléticos periféricos, formando
reservas nas fibras musculares na forma amastigota e se espalhando pelo corpo na forma de
tripomastigota, acometendo os mais variados tecidos do corpo, das meninges cerebrais, aos
musculos cardiaco e liso, entre outros’. No interior das células, os parasitas, entdo sob a forma
amastigota, multiplicam-se ativamente por divisdes binarias sucessivas, formando
pseudocistos’. A célula parasitada termina por se romper por acdo mecanica exercida pelos
corpusculos parasitarios sobre o sarcolema’.

A Dengue é uma doenca infecciosa febril aguda com alta incidéncia em paises
tropicais. Seu agente etioldgico é um arbovirus do género Flavivirus com quatro sorotipos
conhecidos e seus vetores sdo 0s mosquitos do género Aedes®. A sintomatologia tipica pode
variar de infeccdo clinicamente ndo aparente, doenca febril leve, dengue classica para a febre
hemorragica grave e fatal da doenca, melena, epistaxe e plaquetopenia®. Alguns estudos sobre
rabdomiolise associados a tal patologia estdo disponiveis, sendo a maioria deles relatos de
casos’.

Assim, a Malaria, Dengue e Chagas constituem um sério problema de salde
publica acometendo milhares de pessoas em todo o mundo sendo também endémicas no

Brasil apresentando amplo espectro clinico podendo causar lesdes musculares. Diante disso, 0
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objetivo deste trabalho foi compreender os mecanismos que desencadeiam as lesdes

musculares na Malaria, Dengue e Doenca de Chagas.

MATERIAIS E METODOS

Neste estudo adotou-se como método a revisdo bibliografica sobre o tema
proposto: Lesdo muscular nas doencas infecciosas e parasitarias, a fim de reunir informacdes
relevantes na compreensao do tema.

A pesquisa bibliografica procura explicar e discutir um tema com base em
referéncias tedricas publicadas em livros, revistas, periddicos e outros. Busca também
conhecer e analisar contetidos cientificos sobre determinado tema!. Esse tipo de pesquisa tem
como finalidade colocar o pesquisador em contato direto com tudo o que foi escrito, dito ou
filmado sobre determinado assunto2.

Para a realizacdo deste estudo foi conduzida uma revisdo integrativa da literatura
que atendesse a forma como as doencas infecciosas e parasitarias podem causar lesdes
musculares. Utilizou-se como fonte: artigos indexados pela base de dados Pubmed, Medline,
Scielo e pesquisas em livros especificos, usando os descritores: muscle, injury, parasites,
virus. Nenhum critério de exclusdo foi utilizado. Assim, foram usadas 43 referéncias para a
discussdo e em seguida realizou-se a analise descritiva dos dados obtidos buscando

correlacionar a lesdo muscular com as doencas infecciosas e parasitarias e seu modo de agéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A sequir, sera descrito nos topicos os principais achados dos artigos encontrados,

separados pelas doencas estudadas.

Malaria

A maléria humana é causada por cinco espécies diferentes de Plasmodium. O
Plasmodium falciparum mais comumente pode resultar em maléria grave e morte se o
tratamento adequado n&o for fornecido rapidamente'®. Os mecanismos de patogénese da
doenca mostraram causar efeitos prejudiciais nos misculos cardiacos e esqueléticos®®. A
infeccdo implica em uma série de episodios recorrentes de calafrios, febre intensa e sudorese,
muitas vezes incluindo sintomas tais como: dor de cabeca, mal-estar, fadiga, dores no corpo,
nauseas e vomitos. Em alguns casos, especialmente em grupos como criangas e mulheres

gravidas, a doenca pode progredir para sua forma grave, incluindo complicacbes como
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rabdomiolise, malaria cerebral/coma, convulsdes, anemia grave, dificuldade respiratoria,
insuficiéncia renal e hepatica, colapso cardiovascular e choque cardiovasculart3#15,

Os principais mecanismos patogénicos da enfermidade s&o o0 sequestro
microvascular de glébulos vermelhos por parasitas, a diminuicdo da entrega de oxigénio, a
obstrucdo do fluxo sanguineo e hipoxia tecidual'®. A funcdo microvascular do musculo
esquelético e seu consumo de oxigénio sdo significativamente prejudicados na proporc¢édo da
gravidade da doenca e o consumo de oxigénio pode ser reduzido de forma semelhante a
pacientes com sepse (infecgdo generalizada®. Os musculos esqueléticos lesionados possuem
biomarcadores relacionados com gravidade da infeccdo e o sequestro de glébulos vermelhos
infectados foi apontado como a causa desses processos'* 2%, Pronunciado desvio em niveis
séricos normais de creatina quinase (CK) também foram relatados em pacientes com maléria
afetando musculos esqueléticos* *°. A caracteristica inflamatoria dos parasitas Plasmodium
aumenta os niveis de citocinas em combinacdo com a formacdo de radicais livres altamente
prejudiciais**, que poderia ser considerado como um importante mecanismo de dano e
fraqueza muscular®®,

Além de lesbes musculares comuns, a malaria pode causar rabdomidlise devido ao
sequestro de hemacias, que podem ocorrer no masculo esquelético, ou as toxinas derivadas do
parasita, além da acidose latica proporcionada pelo hospedeiro, ja que tais fatores podem levar
a necrose do tecido muscular*. Embora a obstrugdo vascular no musculo seja uma
possibilidade de causa da rabdomidlise, 0 musculo esquelético € extremamente resistente a
isquemia e as febres altas na malaria sugerem que o TNF pode estar envolvido?:. A necrose
tubular aguda, que é uma lesdo renal induzida por pigmento associado a malaria falciparum, é
resultante da rabdomidlise'®. Para respaldar essas hipdteses, testes clinicos realizados em
criangas africanas acometidas pela malaria mostraram elevados niveis da enzima CK e de
mioglobina na corrente sanguinea desses individuos, fato que indica a forte relagdo dessa

doenca tropical com as lesdes musculares esqueléticas e com a rabdomidlise!*.

Dengue

A dengue € uma doenca viral amplamente disseminada nos paises tropicais e
subtropicais, onde as condigdes do meio ambiente favorecem a proliferagdo e o
desenvolvimento do Aedes aegypti e Aedes albopictus. E a mais importante arbovirose que
afeta 0 ser humano, constituindo-se em um sério problema de sadde pulblica no mundo?.

Estima-se que aproximadamente 50 milhdes de infec¢des por dengue ocorram anualmente e
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que aproximadamente 2,5 bilhdes de pessoas vivem em paises onde a dengue € endémica.
Atualmente circulam no Brasil quatro sorotipos virais: DENV1, DENV2, DENV3 e
DENV4% A circulagdo simultanea dos diversos sorotipos vem determinando o cenario de
hiperendemicidade da doenca, responsavel pelos altos niveis de transmissdo atuais.

A infeccdo pelo virus dengue pode ser sintomatica ou assintomatica. Quando
sintomatica, causa uma doenca sistémica e dinamica de amplo espectro clinico, variando
desde formas oligossintomaticas até quadros graves, podendo evoluir ao oObito?. O
acometimento muscular em pacientes com dengue pode ser na forma de mialgia simples,
sendo esta uma queixa importante e de grande prevaléncia entre os pacientes acometidos pela
dengue. Foi descrita na literatura como consequentes a multiplicacdo viral no préprio tecido
muscular, sendo acometidos, inclusive, masculos oculomotores, que podem ser responsaveis
pela cefaléia retro-orbitaria que muitos pacientes apresentam?®. Depois de inoculado em
humanos, através da picada de vetor artropode, a populacédo viral inicial multiplica-se dentro
de linfonodos regionais e subsequentemente entra na circulacdo sanguinea. Apds, o virus tem
um segundo ciclo de replicacdo, nesse momento dentro de mondcitos circulantes?®. O
tropismo do virus - principalmente para monadcitos, macréfagos e células musculares - explica
a intensa mialgia que pode ser observada durante o curso da moléstia?®.

O envolvimento muscular em pacientes com dengue tem sido descrito também
com quadros de miosite, paralisia hipocalémica, distdrbios neuromusculares e rabdomiélise,
além de mialgia simples®%31:32 A miosite implica em uma resposta inflamatdria caracterizada
por dor, edema e/ou fraqueza muscular acentuadas. A miosite associada a dengue pode ser de
severidade variavel, de fragueza muscular leve auto-limitante a grave. Foram relatadas
miosite por dengue, resultando em quadriplegia completa e insuficiéncia respiratoria. As
mortes também foram observadas em casos graves e a miocardite concomitante foi relatada
junto com miosite®,

Uma hipotese para o desencadeamento da miosite na dengue seria a liberagdo de
moléculas inflamatorias em resposta a infecgdo viral, incluindo interleucina (IL) -1, IL-6, IL-
8 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que descobriu-se ser capaz de causar a lise do
musculo esquelético®® 32 33 A producdo de citocinas pelos macrofagos € diretamente
estimulada pela replicacdo viral. A liberacdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina (IL) 6 relaciona-se provavelmente ao desenvolvimento do quadro febril®3,

Nos casos em que ndo ha evidéncia histopatologica, mas ha outras evidéncias de

comprometimento muscular, o termo miopatia ou disfun¢do muscular pode ser usado em vez
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de miosite®. Outra complicacdo descrita refere-se a hipocalemia, a qual algumas hipoteses
sdo postuladas como a presenca de disfuncao endotelial que provoca vazamento de liquido e
eletrolitos do compartimento tubular de potassio. Quando a hipocalemia é grave leva ao dano
muscular estrutural que resulta em enzimas musculares elevadas®3234 A paralisia
hipocalémica é caracterizada por fraqueza muscular ou paralisia com queda rapida no nivel de
potassio no sangue. Os pacientes apresentam paralisia motora aguda, pura e severa de todos
0s quatro membros. A paralisia hipocalémica associada a dengue geralmente tem prognéstico
bom se os pacientes forem tratados com antecedéncia e com precisdo diagnostica 313234,

Outra complicacdo decorrente do comprometimento muscular refere-se a quadros
de rabdomiolise desencadeada pela dengue. Porém, o mecanismo exato pelo qual isso ocorre
permanecem sem elucidacdo postulando-se somente hipdteses®***°. A rabdomidlise ¢ a forma
mais grave de comprometimento muscular na dengue e é caracterizada por mialgia, creatina
quinase elevada no plasma (pelo menos 10 vezes no limite superior) e mioglobindria®3%. A
causa mais provavel da rabdomidlise induzida por dengue é mediada por citocinas,
particularmente o fator de necrose tumoral e Interferon alfa que s&o liberados em resposta a
uma infeccdo viral por dengue343°.

O mecanismo subsequente envolvido no dano do tecido muscular € um aumento
de célcio livre intracelular, causado pela deplecdo de trifosfato de adenosina e/ou por lesao
direta e ruptura da membrana plasmatica®=34. Aumento intracelular do calcio resulta em uma
cascata de reacdes quimicas (como a ativacdo de proteases, anormalidades mitocondriais e
producdo excessiva de oxigénio reativo) que sdo prejudiciais as células musculares. As
alteracBes celulares resultam em morte de células musculares®*2*. Em decorréncia da lesdo
muscular pode ocorrer aumento no plasma de eletrélitos, como o potéssio e o fosforo,
aumento do catabolismo das purinas, que se reflete no aumento de acido drico plasmatico, e
presenca de mioglobina no plasma e urina®3*. A rabdomiélise pode levar a insuficiéncia renal
aguda com risco de vida. No entanto, se reconhecido cedo, essas complicagfes podem ser
facilmente impedidas. Normalmente, os pacientes respondem ao tratamento, mas, alguns
pacientes morrem por causa de falha de varios 6rgdos®. A sindrome de Guillain-Barrét
também tem sido frequentemente descrita como uma complicacdo neuromuscular ap6s uma

infeccdo por virus da dengue como também mononeuropatias e plexopatias®.
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Chagas

A doenca de Chagas representa um grave problema de salude publica no Brasil,
visto que é uma condicdo crbnica negligenciada com impactos diversos, incluindo uma
elevada taxa de morbimortalidade®®. A Organizacdo Mundial de Salde estima em
aproximadamente 6 a 7 milhGes o numero de pessoas infectadas em todo o mundo, a maioria
na América Latina®. Estimativas recentes, com base em dados de 2010, indicavam 1.156.821
pessoas infectadas pelo Trypanosoma cruzi no Brasil®’. Um estudo, realizado no Brasil,
analisou 53.930 &bitos registrados entre 1999 e 2007, em que a doenca de Chagas foi
mencionada como uma das causas de morte; quando analisada como causa basica, esta doenca
foi a quarta principal causa de 6bito (10,8%) entre todas as doencas infecciosas e parasitarias.
Daquele total, 37.800 (84,9%) foram Obitos relativos a formas cardiacas e 4.208 (9,4%) a
formas digestivas®,

A miocardiopatia é a mais frequente e severa manifestacdo da doenca de Chagas,
além de ser uma das principais causas de morte na América Latina, o que lhe confere atencao
especial neste estudo®. O mecanismo patogénico desse tipo de lesio ndo é completamente
compreendido. Posto que foi estabelecido um consenso de que a resisténcia do parasita €
crucial no desenvolvimento e no progresso da miocardiopatia fica evidente a necessidade de
se elucidar os mecanismos patogénicos da lesdo muscular causada pela Chagas®®.

Tanto a doenca quanto a lesdo se manifestam de formas diferentes na fase aguda e
na fase crénica. A patogenia da doenca de Chagas, na fase aguda, é polimorfica, incluindo o
sinal de porta de entrada da doenca, o sinal de Romarfia ou chagoma, febre, mal-estar, cefaleia,
astenia e hiporexia. Além disso, ocorre aumento do volume dos linfonodos, figado e bago*. O
coragdo apresenta, com relativa frequéncia, sinais de comprometimento, como a miocardite
chagasica, na qual a taquicardia € frequentemente assinalada, além de sopro sistolico com
foco mitral*. Radiologicamente, a area cardiaca apresenta aumento de volume, com dilatacéo
do ventriculo esquerdo. Alteracfes eletrocardiograficas, como a taquicardia sinusal,
diminuicdo da voltagem do complexo QRS, bloqueio atrioventricular de primeiro grau,
alteracdo priméaria da repolarizagcdo ventricular e aumento da sistole elétrica sdo mais
frequentemente encontradas®:.

Na fase aguda, o dano € resultado de intensa parasitemia tecidual, com resposta
inflamatdria ao parasita aumentada. Estudos in vitro com cultura de células humanas

mostraram que geralmente ndo ocorre rompimento da membrana celular, ja que o parasita se
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vale de um processo de transmigracdo facilitada pela bradicinina (proteina com funcéo
vasodilatadora, formada em resposta a toxinas ou a ferimentos). Essas descobertas ainda
dependem de comprovagéo de sua ocorréncia in vivo. A miocardite se torna intensa e difusa,
caracterizada por necrose, edema intersticial, dilatacdo capilar. Acredita-se que o controle
imunoldgico se deva a mecanismos inatos para controlar a invasao tecidual®.

Ja na forma cronica indeterminada (FCI), a qual € a forma clinica de maior
prevaléncia, o individuo apresenta exame parasitologico positivo para T. cruzi, mas sem
nenhuma sindrome clinica especifica da doenca, com resultados de ecocardiograma (ECG),
estudo radioldgico de torax, esofago e colon normais*?. Certo nimero de chagésicos, apds
permanecerem assintomaticos por varios anos, apresentam sintomatologia relacionada ao
sistema cardiocirculatorio e/ou digestivo*?. Dessa forma, observa-se reativagio intensa do
processo inflamatorio, com danos que podem acometer o miocardio e o tubo digestivo,
principalmente o célon*>. Na cardiopatia chagasica cronica, o sintoma principal é a
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), a qual se deve a diminui¢cdo da massa muscular que
se encontra muito destruida®. Ja na forma digestiva, ocorre incoordenacdo motora, como
aperistalse e discinesia, caracterizando o megaesdfago e o megacdlon, respectivamente®?,

Os elementos do exsudato inflamatério que penetram miocardio acumulam-se no
endomisio, dissociando os feixes de fibras, afastando-as entre si e separando-as dos
capilares®. Além disso, estendem-se ainda ao perimisio e a adventicia dos vasos. A medida
que o processo degenerativo-necrotico evolui, a fibrose substitui as fibras cardiacas destruidas
e afasta e circunda as fibrocélulas, que se atrofiam e podem desaparecer*®. Em consequéncia,
0 conjuntivo irrompe, parcial ou totalmente, fasciculos musculares inteiros*®. No sistema
excito-condutor, ocorre, também, dilatagdo e tortuosidade de vasos, infiltracdo por tecido
adiposo e fibrose da camada intima e média das arteriolas®. As lesdes acometem tanto o
miocardio contréatil como o sistema de génese e conducdo do estimulo cardiaco®,

O mecanismo patogénico atuante durante a fase crénica compreende em quatro
mecanismos  especiais contribuem para tal: distarbios neurogénicos, disturbios
microvasculares, dano parasitario e lesdo tecidual mediada pelo sistema imune®. Os dois
primeiros mecanismos provavelmente apresentam papel acessorio na lesdo muscular. No caso
do mecanismo por dano parasitario,ndo se descobriu ainda como o parasita causa a lesdo, mas
sabe-se que a diversidade de fendtipos e de gendtipos do T. cruzi explica as diferengas
patoldgicas e de manifestacio clinica da doenca de Chagas em varias regides geograficas®®. Ja

no caso de lesdo tecidual mediada pelo sistema imune, a lesdo cardiaca é causada pela
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infiltracio de células mononucleares e pela consequente liberagio de citocinas prejudiciais®.
Esse mecanismo é provavelmente ativado devido a persisténcia do parasita no tecido,
resultando em respostas autoimunes que envolvem ativagdo policlonal, auto-mimetismo
molecular por antigenos parasitarios ou epitopos compartilnados pelo hospedeiro e pelo
parasita®.

Existem também amplas evidéncias de que reacGes imunopatoldgicas na Chagas
cronica dependem de polimorfismos genéticos do hospedeiro, que modulam a expressao de
moléculas imunes inibitorias e potencialmente alteram o equilibrio do hospedeiro e do
parasita®®. Para se elucidar tal questdo, o polimorfismo no gene da actina-1 alfa cardiaca
(ACTC-1) foi associado a uma tendéncia aumentada de se manter o status pré-inflamatério,
possivelmente modulando a ligacdo do fator de transcricdo as regides do promotor de ACTC-
1%,

Um dos aspectos mais chamativos na fase crénica € a fibrose, a qual é o principal
fator responsavel pela progressiva perda da atividade contratil do miocardio nos chagasicos
cronicos* 43, Ha, portanto, grande remodelagdo do estroma cardiaco no cardiopata chagasico
cronico**®, Essa remodelacdo impede os movimentos de determinado ndmero de fibras
durante os batimentos cardiacos, bem como reduz o tamanho das miocélulas cardiacas,
diminuindo sua eficiéncia* 3. Também a interposicdo do edema das células do exsudato e da
fibrose entre as fibrocélulas e os capilares dificulta as trocas de nutrientes e catabolicos entre a
celula e o sangue. Evidentemente, as lesdes miocardicas sdo as maiores responsaveis pela
insuficiéncia cardiaca do chagasico cronico*3,

No aparelho digestivo, as lesdes, sobretudo do eséfago e célon, ocorrem dos
mesmos processos patoldgicos descritos anteriormente. Assim, hd focos de miosite, com
processos degenerativo-necroticos das fibrocélulas e fibrose intramuscular focal ou difusa®.
Finalmente, foi sugerido recentemente um vinculo fisiopatolégico entre o controle
parassimpatico prejudicado (distdrbio descrito em fases iniciais da doenca de Chagas humana)
e uma neuromodulacdo anormal em um modelo de infecgdo cronica por T. cruzi®. Esses
achados foram baseados no efeito da estimulagdo colinérgica usando piridostigmina, um
inibidor da colinesterase, que reduziu a inflamacgéo do miocardio, mas néo alterou os niveis de
IL-10(citocina anti-inflamatéria)®®. Pensou-se que a desregulacdo autondmica causada pela
infeccdo por T. cruzi poderia abolir o papel anti-inflamatério normal que é usualmente

desempenhado pelo sistema nervoso parassimpatico®.
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CONCLUSAO

Os impactos em longo prazo da malaria incluem morte, deficiéncia, e fardo
socioecondmico significativo em sociedades onde a doenca é predominante. Uma melhor
compreensdo dos processos biolégicos subjacentes a progressdo da doenca é urgentemente
necessaria para reduzir a morbidade e mortalidade da malaria. A malaria mostrou causar
efeito prejudicial sobre o miocardio e musculos esqueléticos. Malaria em humanos leva a
fraqueza muscular, fadiga muscular, dificuldade respiratoria, insuficiéncia renal e hepética e
pode levar a miopatias cardiacas. Essas complicacdes graves também podem ser ligadas a
dano muscular esquelético, além do mais facilmente reconhecido efeito nos eritrocitos.

A infeccdo por Malaria prevé danos musculares devido a combinacdo de
isquemia, inflamag&o e estresse oxidativo. Fibras musculares lesionadas liberam quantidade
significativamente maior de creatina quinase, mioglobina e troponinas, o que ajuda a explicar
como essas proteinas podem ser encontradas na corrente sanguinea e serem associadas a
fraqueza e fadiga muscular em pacientes com maldria. Estas proteinas/fatores liberados
podem criar um loop de feedback, bem como levar danos adicionais a membranas e células.
Uma possibilidade € que a deteccdo precoce destas proteinas no sangue de pacientes com
malaria poderia torna-los Uteis como biomarcadores para danos musculares causados por
parasitas da malaria. O aumento dos niveis séricos das proteinas que resulta de danos
musculares também pode ajudar a explicar alguns dos danos a outros 6rgaos, como o figado e
rim nesses pacientes. Além disso, o efeito tdxico das espécies de Plasmodium, aumento dos
niveis de citocinas e radicais livres também podem ser considerados como potenciais
mecanismos de dano e fraqueza muscular. Juntas, estas informacdes poderiam ser usadas para
melhorar 0 monitoramento da progressdo da doenga e desenvolvimento de intervengdes
especificas para a protecdo dos musculos cardiacos e esqueléticos contra os efeitos nocivos
tanto da infec¢do como do tratamento.

Quanto a Dengue, recomenda-se que todos os pacientes com dengue confirmada
ou suspeita devem ter um exame de urina com microscopia e testes laboratoriais para CK
como parte de sua avaliacdo rotineira. Desta forma, seria possivel detectar casos no estagio
inicial desta complicacdo e assim prevenir os resultados adversos potencialmente graves
relatados em diversos estudos. Uma hipétese para o desencadeamento da miosite na dengue
seria a liberacdo de moléculas inflamatdrias em resposta a infeccéo viral, incluindo I1L-1p, IL-
6, IL-8 e TNF-a, que descobriu-se ser capaz de causar a lise do musculo esquelético. A

escassez de relatos de rabdomidlise associada a infec¢do do virus da dengue na literatura
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médica e livros didaticos sugere que esta € uma complicacdo muito rara. Porém muitos
trabalhos vém sendo publicados relatando quadros de rabdomidlise associadas a dengue
sugerindo que nesse caso pode estar sub-reconhecido e sub-relatado. A ocorréncia
relativamente comum de rabdomidlise em associacdo com a gripe e outros virus e as
semelhancas da infeccdo do virus da dengue para essas infeccdes apoiam essa Vis&o.

Sobre a Doenca de Chagas, a lesdo do tecido muscular decorre, inicialmente, do
processo inflamatorio, no qual ocorrem fendémenos vasculares, exsudativos e degenerativo-
necrdticos. Nos primeiros dias de infeccdo, tem-se o inicio de neoformagdo conjuntiva,
concomitantemente, ocorre a formacdo de exsudato inflamatorio e granulomas no miocardio
e/ou na parede do tubo digestivo. Os elementos do exsudato inflamatorio que penetram o
miocardio acumulam-se no endomisio, dissociando os feixes de fibras, afastando-as entre si e
separando-as dos capilares; estendem-se ainda ao perimisio e a adventicia dos vasos.

A medida que o processo degenerativo-necrético evolui, a fibrose substitui as
fibras cardiacas destruidas e afasta e circunda as fibrocélulas, que se atrofiam e podem
desaparecer. Em consequéncia, 0 conjuntivo irrompe, parcial ou totalmente, fasciculos
musculares inteiros. No sistema excito-condutor, ocorre, também, dilatacdo e tortuosidade de
vasos, infiltracdo por tecido adiposo e fibrose da camada intima e média das arteriolas. As
lesbes acometem tanto o miocardio contratil como o sistema de génese e conducdo do
estimulo cardiaco. No aparelho digestivo, sobretudo no es6fago e coélon, e nos musculos
esqueléticos, as lesdes ocorrem dos mesmos processos patologicos descritos anteriormente.
Assim, ha focos de miosite, com processos degenerativo-necroticos das fibrocélulas e fibrose

intramuscular focal ou difusa.
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