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A doença de Chagas (tripanossomíase americana)
é causada pela transmissão do protozoário flagelado
Trypanosoma cruzi 1. É uma das mais importantes causas
de morbidade e mortalidade em muitos países latino-
americanos e em áreas desde o sul dos Estados Unidos
da América até a Argentina. Tendo em vista que vários
milhões de imigrantes de países onde a doença é
endêmica vivem atualmente nos Estados Unidos e
Europa e estudos epidemiológicos revelam uma significa-
tiva prevalência de infecção nessa população, tem havido
uma recente explosão de interesse no estudo da doença
de Chagas em todo o mundo 2,3. As mais importantes
questões estão relacionadas com o diagnóstico, a
patogênese e o tratamento, a transmissão do parasita por
transfusão sangüínea ou pelo transplante de órgãos, o
diagnóstico de laboratório e a reativação da doença em
condições de imunossupressão, tais como em pacientes
com síndrome de imunodeficiência adquirida e leucemia
ou após o transplante de órgãos. A doença é caracterizada
por três fases: aguda, indeterminada e crônica 4,5. O cora-
ção é o órgão mais grave e freqüentemente envolvido. O
grau de envolvimento do coração durante a fase aguda
varia de leve (assintomático ou oligossintomático) à
grave. As formas graves podem ser fatais, mas essa
complicação é infreqüente, ocorrendo em apenas 3-5%
dos casos. A cardiopatia chagásica crônica é a mais
importante e freqüente manifestação da doença de
Chagas, afetando 10 milhões de pessoas na América
Latina 6, a maior incidência observada na população de
15 a 50 anos de idade 4,5.

Na fase crônica, 3 estágios podem ser distinguidos.
No estágio inicial o paciente pode ser assintomático ou
apresentar sintomas  relacionados a distúrbios de ritmo.
No estágio intermediário as manifestações clínicas
persistem ou se intensificam, e pode ser detectado
aumento do coração, de grau leve a moderado. No estágio
final as mais significativas manifestações clínicas
incluem insuficiência cardíaca congestiva, fenômenos
tromboembólicos, arritmias graves e morte súbita 5,7-10.
Alterações da função cardíaca, anormalidades de
condução do estímulo elétrico intracardíaco e episódios

de arritmias ventriculares e síncope predispõem os
pacientes chagásicos à morte súbita, um risco constante
em qualquer fase da doença 9,10. A fase indeterminada é
o período intermediário que separa as fases aguda e
crônica, usualmente de longa duração (10-30 anos),
pouco se conhecendo sobre suas manifestações clínico-
patológicas.

As principais alterações patológicas refletem a
importância do envolvimento cardíaco na doença de
Chagas 4,7,11,12. Na fase aguda, o coração é globoso e
flácido. Microscopicamente, observam-se focos de ne-
crose miocitolítica e degeneração miocelular com intenso
infiltrado inflamatório linfomononuclear associados a
fenômenos exsudativos e parasitismo de miofibras. A
maioria dos corações com cardiopatia chagásica crônica
apresenta acentuada alteração no tamanho e na forma,
embora alguns corações aparentem ser normais no
tamanho e na forma. Todos os graus de aumento do
coração podem ser detectados, principalmente compro-
metendo as câmaras direitas, a dilatação normalmente
predominando sobre a hipertrofia. Mais de 50% dos
corações chagásicos apresentam uma lesão peculiar
caracterizada por adelgaçamento e protusão da região
apical do ventrículo esquerdo (VE), menos freqüente-
mente do ventrículo direito (VD), que recebe várias deno-
minações, tais como aneurisma apical, lesão atrófica api-
cal, adelgaçamento apical. Adelgaçamentos parietais
semelhantes podem ocorrer nas paredes livres dos VD e
VE. A substituição adiposa e fibroadiposa do miocárdio
do VD, particularmente na região apical, são freqüen-
temente observados, ocasionalmente associados com a
protusão da região apical. Essa atenuação do miocárdio
envolve principalmente o subepicárdio, embora toda a
parede livre do VD possa estar envolvida. A trombose do
aneurisma é achado comum. No entanto, mesmo na
ausência de lesão aneurismática, é comum a observação
de extensa trombose mural das porções inferiores dos VD
e VE dilatados. A presença de trombos explica a ocor-
rência muito freqüente de fenômenos tromboembólicos
nas circulações pulmonar e sistêmica 13.

Na cardiopatia chagásica crônica, a micropatologia
revela miocardite fibrosante crônica focal e difusa. Focos
de micronecrose miocárdica estão presentes em
associação com um infiltrado inflamatório composto
predominantemente de células linfomononucleares e com
fibrose intersticial. Essa fibrose intersticial, um dos mais
proeminentes achados 14, representa uma remodelagem
da matriz colágena, causa de progressiva descompen-
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sação miocárdica pela diminuição de débito cardíaco
combinada com um aumento da sobrecarga de trabalho
decorrente de rigidez miocárdica 15. O sistema de condu-
ção mostra as mesmas lesões inflamatórias e fibróticas
encontradas no miocárdio. Parasitas são muito raramente
encontrados na fase crônica da doença. Além disso, pode
ser sempre demonstrada a destruição do sistema nervoso
parassimpático do coração.

A patogênese da cardiopatia chagásica crônica,
todavia, ainda não está totalmente compreendida. Dife-
rentes mecanismos têm sido propostos.

Lesão direta do tecido pelo Trypanosoma
cruzi

As lesões poderiam ser decorrentes da invasão
continuada do miocárdio, da liberação local de toxinas,
ou ambas. Os níveis insignificantes de parasitemia e o
achado ocasional de pseudocistos parasitários são
argumentos contra a hipótese de que as lesões
miocárdicas são diretamente correlacionadas com a
presença de parasitas. Todavia, antígenos parasitários
têm sido detectados nos infiltrados inflamatórios na fase
crônica da infecção em camundongos 16 e no homem 17.
Essas observações dão suporte à hipótese de que uma
persistente estimulação antigênica teria papel na
patogênese das alterações miocárdicas na fase crônica.

Alterações autonômicas

A cardiomiopatia crônica da doença de Chagas
poderia ser uma forma neurogênica de cardiopatia conse-
qüente à destruição das células ganglionares parassimpá-
ticas do coração. Estudos histológicos têm demonstrado
de modo inequívoco uma acentuada desnervação das
células ganglionares do sistema nervoso intrínseco do
coração em casos de doença de Chagas 7,18. A extensão
dessa desnervação não tem sido detectada em qualquer
outra cardiopatia até agora estudada, embora um número
significativo de cardioneuropatias tenha sido descrito 19.
É geralmente aceito que a maioria das células ganglio-
nares do sistema nervoso intrínseco do coração pertence
ao sistema parassimpático. O principal dilema da teoria
neurogênica repousa na incerteza acerca de seu meca-
nismo fisiopatológico. Está bem demonstrado uma
relação estreita entre tônus autonômico alterado e morte
súbita cardíaca 20,21. Por outro lado, taquiarritmias
ventriculares malignas (taquicardia ventricular, fibrilação
ventricular) são causas importantes de morte súbita entre
pacientes com cardiopatia chagásica 9,10. A destruição da
inervação parassimpática poderia induzir um aumento do
tônus simpático que poderia ter tanto um efeito direto na
arritmogênese, via alterações das propriedades eletrofi-
siológicas do coração ou um efeito indireto, via outros
mecanismos, tais como demanda aumentada de oxigênio

induzida por catecolaminas, aumento do tônus vasomo-
tor coronariano e aumento da adesividade plaquetária  21.
Além disso, o possível predomínio simpático causaria
hipoperfusão e conseqüente necrose miocitolítica. Com
efeito, degeneração miofibrilar e extensa perda de
elementos contráteis têm sido demonstradas no
miocárdio atrial de corações de macacos privados da
inervação parassimpática 22.

Mecanismos auto-imunes

A participação de mecanismos auto-imunes tem
sido postulada na gênese da miocardite crônica da doença
de Chagas 23-25. A infiltração linfomononuclear na au-
sência de parasitas detectáveis no tecido cardíaco lesado
e a demonstração que células T sensibilizadas de camun-
dongos, cronicamente infectados, capazes de transferir
miocardite para recipientes normais 26, constituem forte
sugestão do envolvimento de mecanismos auto-imunes na
patogênese da miocardite chagásica crônica. A auto-
imunidade órgano-específica é muitas vezes relacionada
à infecções causadas por vírus, bactérias e parasitas 27-29.
Todavia, o estabelecimento da real natureza auto-imune
da miocardite da doença de Chagas dependia de um
modelo experimental que pudesse fornecer evidências,
apoiando a hipótese e permitindo uma visão segura de
manipulações imunológicas para a avaliação de
linhagens de linfócitos que poderiam estar implicadas na
geração da doença. Isto foi conseguido em recente
investigação para se estudar in vivo a auto-reatividade
contra tecido cardíaco singenéico, transplantando
corações recém-nascidos no pavilhão auditivo de camun-
dongos cronicamente infectados pelo T. cruzi 30. Os
camundongos cronicamente infectados foram capazes de
rejeitar transplantes cardíacos singenéicos em 20-30 dias.
Essa rejeição de corações singenéicos em animais adultos
infectados era comparável à situação alogenéica. Essas
observações contrastaram com aquelas de órgãos
transplantados em recipientes singenéicos normais, que
podem persistir íntegros e apresentar batimentos por até
1 ano 31. O estudo histológico do tecido cardíaco trans-
plantado em camundongos chagásicos revelou intenso
infiltrado inflamatório mononuclear associado à necrose
miocitolítica, semelhante ao padrão obtido quando
corações são transplantados em condições alogenéicas.
Além disso, a depleção de linfócitos T CD4, mas não de
CD8, antes do transplante de coração, aboliu a rejeição.
Ou seja, os transplantes sobreviveram em camundongos,
cronicamente infectados, tratados com anticorpo mono-
clonal anti-CD4. Finalmente, linfócitos T CD4 de
camundongos cronicamente infectados injetados in situ
foram capazes de promover rejeição, enquanto células T
CD8 e não-T eram inefetivas. Esses resultados, ana-
lisados em conjunto, sugerem que a auto-imunidade é o
principal mecanismo implicado na rejeição de tecidos



257Rossi & Bestetti
Patogênese da cardiopatia chagásica crônica

Arq Bras Cardiol
volume 64, (nº 3), 1995

cardíacos singenéicos transplantados na orelha de
camundongos cronicamente infectados com T. cruzi. Os
resultados estabelecem que a auto-reatividade está restrita
ao compartimento de células T CD4, de modo claramente
diferente da rejeição do transplante de pele em condições
alogenéicas, atribuída aos linfócitos T CD4 e CD8 32.33.
Por outro lado, de acordo com outros modelos
experimentais de doenças auto-imunes órgano-espe-
cíficas, nos quais as células T CD4 desempenham o papel
principal na indução de lesões teciduais 34,35. A análise
das populações de linfócito T nos infiltrados inflama-
tórios na doença de Chagas tem mostrado que as células
T representam cerca de 5% do total de células mononu-
cleares presentes nos infiltrados inflamatórios crônicos,
a maioria delas CD4 36. Todavia, embora a resposta
celular seja dependente de linfócitos T, os macrófagos
parecem ser as mais importantes células efetoras na gê-
nese da miocardite chagásica crônica 37, onde constituem
a maioria das células do infiltrado celular 24,37,38. É sabido
que os linfócitos T CD4 modulam a produção de anti-
corpos 39, a ativação de macrófagos 40 e a lesão de nervos
periféricos 41 e que promovem o recrutamento de monó-
citos para os tecidos para se constituir infiltrados infla-
matórios 42.

Uma questão suscitada a partir desses dados refere-
se a ativação dos linfócitos T CD4 auto-reativos. Esta po-
deria resultar de uma resposta reativa cruzada entre
antígenos de miocárdio e de T. cruzi 43 ou poderia
depender de uma sensibilização aos antígenos para-
sitários 44,45. Considerando que a ativação policlonal de
células T e B seria um componente importante durante
a fase aguda da infecção pelo T. cruzi, tem sido proposto
que tal ativação teria um importante papel no desenvol-
vimento da doença auto-imune a posteriori 46. Até agora,
apoiamos a hipótese de que extensa lesão tissular e
disfunção imunológica durante a fase aguda, mais do que
de reatividade cruzada entre antígenos próprios e de T.
cruzi, seriam absolutamente necessárias para o apare-
cimento, na fase crônica, da auto-imunidade órgano-
específica.

Nesse contexto, um importante aspecto a ser
considerado está relacionado aos fatores que contribuem
para a progressão da fase aguda para a fase indeter-
minada da doença de Chagas e aos fatores implicados na
progressão da fase indeterminada para a fase crônica.
Tem sido proposto que um dano na rede imunológica
supressora poderia ter um papel na patogênese das lesões
miocárdicas, tanto na fase aguda como na crônica 47,48.

Alterações microvasculares

Tem sido postulado, recentemente, que alterações
microvasculares desempenhariam um papel significativo
na patogênese da cardiomiopatia crônica da doença de
Chagas 8,49-53. A natureza focal da necrose miocitolítica

associada à fibrose intersticial e infiltrado inflamatório
mononuclear na miocardite chagásica crônica sugere que
a microcirculação poderia estar envolvida, isto é, o local
primário de doença poderia ser a um nível capaz de
causar necrose focal de células em grupos discretos.

Trombose plaquetária em pequenos vasos
coronarianos epi e intramiocárdicos e evidência histo-
química da presença de focos de hipóxia miocárdica fo-
ram observadas em camundongos cronicamente infec-
tados com a cepa Colombia de T. cruzi 49,50. Essas consta-
tações resultaram na proposição de que as conseqüências
da infecção convergiriam sobre a microcirculação
cardíaca, resultando em áreas de hipoperfusão, focos de
necrose miocitolítica, fibrose intersticial e hipertrofia das
células musculares cardíacas circunjacentes. Desde então,
numerosas alterações na microcirculação coronariana
têm sido demonstradas na doença de Chagas, tanto
humana quanto experimental. A ocorrência de
constricção vascular focal, formação de microaneurismas
e dilatação e proliferação de microvasos foi demonstrada
na infecção aguda pelo T. cruzi em camundongos 51 de
modo semelhante ao observado em outras cardiomio-
patias congestivas 54-56. Essas alterações microvasculares
foram observadas precocemente na evolução da doença
de Chagas experimental, antes mesmo do aparecimento
de degeneração ou fibrose miocárdicas. O estudo ultra-
estrutural de corações chagásicos humanos demonstrou
acentuado espessamento da membrana basal dos
capilares miocárdicos (até 20 vezes a espessura normal)
57,58 semelhante ao espessamento, homogêneo ou em
múltiplas camadas, observado nas membranas basais de
capilares de pacientes com diabetes mellitus 59 e mixe-
dema 60, em camundongos KK com cardiomiopatia de
natureza genética associada ao diabetes mellitus 61 e em
ratos com cardiomiopatia diabético-hipertensiva
experimentalmente induzida 62. A administração crônica
de verapamil, droga bloqueadora dos canais de cálcio,
produziu, através de sua ação vasodilatadora nas fibras
musculares lisas e de seu efeito inibitório sobre a
agregação plaquetária 54,63, redução significativa na
inflamação e fibrose miocárdicas em camundongos
infectados pelo T. cruzi, além de uma taxa de mortalidade
10 vezes menor durante o período de observação de 70
dias 64. Estudos in vitro demonstraram disfunção das
células endoteliais relacionada à infecção pelo T. cruzi,
com conseqüente aumento da reatividade plaquetária 65.
A interação entre plaquetas e endotélio lesado ou
superfície subendotelial poderia estimular a ativação de
plaquetas com subseqüente produção de tromboxana A2
derivado das plaquetas. Em apoio a essas observações,
demonstraram-se níveis plasmáticos elevados de
tromboxana A2 em camundongos infectados pelo T.
cruzi, o que, provavelmente, contribuiria para um
aumento de agregação plaquetária e de espasmo mi-
crovascular focal 65. Estudos cintilográficos recentes
demonstraram significativa diminuição da perfusão
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Fig. 1 - Representação diagramática de uma hipótese unificada sobre a patogênese da
cardiopatia chagásica crônica.
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miocárdica, provável conseqüência de isquemia mi-
crovascular, em pacientes chagásicos crônicos com
cardiopatia dilatada 66,67 e em corações de camundongos
após 15 e 30 dias de infecção pelo T. cruzi 53.

Hipótese

As evidências dos estudos sobre a cardiopatia
chagásica no homem e em animais de experimentação
sugerem que a doença cardíaca ocorre como uma
conseqüência de vários processos fisiopatológicos após a
infecção pelo T. cruzi interagindo com fatores não
identificados do hospedeiro (fig. 1). O desenvolvimento da
miocardite fibrosante crônica está relacionado à necrose
celular focal progressiva e acumulativa, associada à fibrose
intersticial reparativa e reacional e hipertrofia miocitária
circunjacente. Esses processos seriam iniciados e
perpetuados por alterações na microcirculação cardíaca e
por fatores auto-imunes 68. O distúrbio autonômico e/ou a
miocardite fibrosante crônica e a disfunção ventricular
poderiam atuar como fatores predisponentes a um maior
risco de morte cardíaca súbita.

Implicações terapêuticas

Baseado nessa hipótese, várias estratégias
terapêuticas potenciais podem ser propostas. As drogas
ß-bloqueadoras poderiam ser úteis no reestabelecimento
do equilíbrio autonômico do coração, diminuindo a
prevalência de arritmias malignas 69 e, possivelmente, a
ocorrência de morte súbita. Além disso, poderiam manter
uma adequada perfusão vascular pela modulação do
tônus vasomotor coronariano 21, prevenindo, desse modo,
o desenvolvimento dos focos de micronecrose. Os blo-
queadores de canais de cálcio poderiam atuar na preven-
ção da hipoxia tissular devido ao seu efeito vasodilatador
e ao seu efeito anti-agregante plaquetário 54,63. Os inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina poderiam
normalizar o equilíbrio autonômico cardíaco pela
redução da atividade simpática decorrente do bloqueio da
formação de angiotensina II ao nível dos centros
cardiovasculares cerebrais 70. Além disso, poderiam agir
pela ação inibitória sobre o efeito vasoconstrictor da
angiotensina 71. Outros mecanismos de ação dos
inibidores da enzima conversora incluem: ação anti-in-
flamatória, provavelmente através da inibição da síntese
de prostaglandinas pelas células endoteliais, dos ativado-
res do plasminogênio ou da bradicinina 72, ação anti-fi-
brosante 73-75, ação sobre a resposta imunológica 76-78, ação
benéfica sobre a mionecrose 79 e ação anti-oxidante 80. O
uso de terapia imunossupressora para amenizar a miocar-
dite fibrosante crônica é ainda uma questão em discussão.
O uso de corticosteróides orais poderia promover a rea-
tivação da infecção pelo T. cruzi 81. Por outro lado, a ci-
closporina poderia ser útil no controle da reatividade au-

to-imune pelo efeito inibitório sobre a liberação de lin-
focinas, sem induzir a reagudização da infecção 82. Final-
mente, o tratamento com anticorpos monoclonais anti-
CD4, visando o restabelecimento de uma tolerância teci-
do-específica crônica, poderia ser da maior importância.
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