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RESUMO
A presente revisão descreve os principais achados anatomopatológicos que caracte-

rizam a cardiopatia chagásica crônica, discute a teoria autoimune e parassimpaticopriva 
que dominaram a explicação patogenética nas ultimas décadas e propõe novos caminhos 
a partir de achados mais recentes. Esses achados se relacionam com a presença de 
outros microrganismos que talvez tenham sejam levados até o miocárdio por estarem 
em simbiose com o T. cruzi, como micoplasmas, clamídias e arqueias. As arqueias têm 
como característica aumentar a inflamação por apresentarem antígenos aos linfócitos T 
CD8+. A inflamação exacerbada pode levar à vasodilatação da microcirculação e à falha 
na distribuição de sangue no miocárdio, ocasionando áreas de isquemia em regiões dis-
tais de dupla irrigação. Isto explicaria as regiões de afilamento e dilatação aneurismática 
ventricular, bem como a fibrose e infiltração gordurosa do sistema de condução (feixe de 
His, nó sinoatrial e atrioventricular). Esses microrganismos no interior da fibra cardíaca 
podem induzir uma resposta imunológica com fibrose ao redor dos cardiomiócitos, os 
quais se tornam extremamente hipertróficos por não entrarem em apoptose. A simbiose 
entre esses microrganismos pode levar à produção de micropartículas infecciosas que 
circulam e fazem parte da patogenia da descompensação cardíaca. Assim, a ação tera-
pêutica na doença de Chagas deveria incluir a eliminação simultânea desses diferentes 
microrganismos e não somente do T. cruzi.

Descritores: Doença de Chagas; Patogenia e micropartículas; Micropartículas derivadas 
de células.

ABSTRACT
This review describes the main anatomopathological findings that characterize chronic 

Chagasic cardiomyopathy, discusses the autoimmune and parasympathetic dysautonomia 
theories that have dominated the pathogenic explanation in recent decades, and proposes 
new routes based on the most recent findings. These findings relate to the presence of 
other microorganisms, such as micoplasmas, chlamydias and archaea, that are perhaps 
carried to the myocardium as they are in symbiosis with T. cruzi. A characteristic of archaea 
is that they increase inflammation by presenting T CD8+ lymphocyte antigens. Exacerbated 
inflammation may lead to vasodilation of the microcirculation and failure of blood distribu-
tion in the myocardium, leading to areas of ischemia in distal regions of double irrigation. 
This would explain the regions of thinning and dilation of the ventricular aneurysm, as well 
as the fibrosis and fatty infiltration of the conduction system (His bundle, sinoatrial node 
and atrioventricular node). These microorganisms in the interior of the heart fiber may lead 
to an immunological response with fibrosis around the cardiomyocytes, which become 
extremely hypertrophic, as they do not enter apoptosis. The symbiosis between these 
microorganisms can lead to the production of infectious microparticles that circulate and 
form part of the pathogenesis of decompensated heart failure. The therapeutic conduct in 
Chagas disease should therefore include the simultaneous elimination of these different 
microorganisms, and not only of T. cruzi.

Descriptors: Chagas Disease; Pathogenesis, Homeopathic; Cell-Derived Microparticles.
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Nesta revisão, descrevemos os principais aspectos ana-
tomopatológicos das diferentes fases da doença de Chagas 
e as principais teorias patogenéticas.

FASE AGUDA 
A maioria dos pacientes sobrevive à infecção da fase agu-

da que habitualmente ocorre na infância. Alguns morrem em 
insuficiência cardíaca, com cardiomegalia, miocárdio flácido 
e congesto, trombose intracavitária e linfonodos subepicár-
dicos aumentados. Há miocardite por infiltrado mononuclear 
e edema sendo frequente ninhos de amastigotas do T. cruzi, 
não havendo correlação entre grau do parasitismo tecidual 
e intensidade da resposta inflamatória, sugerindo que não 
só o T. cruzi está presente. A inflamação por vezes acomete 
o sistema de condução cardíaco. Alterações eletrocardio-
gráficas são semelhantes às de outras miocardites agudas, 
taquicardia sinusal, diminuição dos complexos QRS e alte-
rações do segmento ST e da onda T, com maior incidência 
de bloqueio de ramo direito. 

FASE CRÔNICA
 A fase crônica é dividida em forma indeterminada, car-

díaca, digestiva, nervosa ou reativação. Vamos abordar as 
formas indeterminada, cardíaca e a reativação.
a. Forma indeterminada (FI) - Os pacientes levam vida normal 
e são isentos do risco de morte súbita. Biópsias endomio-
cárdicas e autópsias de indivíduos chagásicos nesta forma 
que faleceram por outras causas revelam ausência de lesões 
miocárdicas ou miocardite crônica discreta e focal, e lesões 
do sistema nervoso autonômico intracardíaco.1,2 
b. Forma crônica cardíaca - O comprometimento do coração 
pode levar a alterações do ritmo, fenômenos tromboembóli-
cos, insuficiência cardíaca (IC) congestiva ou morte súbita. 
As alterações eletrocardiográficas referem-se a retardo na 
condução atrioventricular, anormalidades na repolarização 
ventricular e extrassístoles. A alteração clássica é bloqueio do 
ramo direito, às vezes associado a bloqueio divisional ante-
rosuperior esquerdo. Na forma cardíaca crônica sintomática, 
pode haver predomínio de arritmias ou de IC. As arritmias, 
principalmente extrassístoles ventriculares, aumentam com 
a redução da fração de ejeção, sendo esta considerada o 
principal marcador prognóstico de mortalidade. 

O paciente pode falecer subitamente (morte súbita es-
perada) que se associa geralmente a arritmia ventricular. As 
bradiarritmias sintomáticas têm comprovadamente tratamento 
eficaz com implante de marcapasso. Arritmia ventricular 
complexa (como taquicardia ventricular não sustentada) ou 
disfunção ventricular acentuada tem indicação de tratamento 
com medicamentos antiarrítmicos. Uma das complicações 
arrítmicas mais graves, frequentemente associada à morte 
súbita, é a taquicardia ventricular sustentada, que é a reen-
trada do estímulo elétrico em uma região circunscrita dos 
ventrículos, onde se encontra fibrose intensa entremeada 
de fibras miocárdicas viáveis, o que leva a condução do 
estímulo elétrico mais lento,3 onde a ablação cirúrgica ou 
por cateter desse foco, interrompendo o circuito reentrante 
tem sido indicada.4,5 Nos indivíduos que falecem de modo 
súbito, o coração é pouco ou moderadamente aumentado de 
volume quando sem grave insuficiência cardíaca, por discreta 
a moderada hipertrofia e discreta dilatação dos ventrículos. 

Quando falecem por insuficiência cardíaca mostram coração 
bastante aumentado de volume, com muita hipertrofia, glo-
boso, com epicardite crônica em forma de placas, faixas ou 
pequenos nódulos ao longo das coronárias. Há dilatação de 
átrios e ventrículos, sendo frequente trombose intracavitária, 
com sede mais frequente no átrio direito e, em seguida, ponta 
do ventrículo esquerdo. Os trombos podem se desprender e 
formar êmbolos, ou sofrer organização, ficando o endocárdio 
espessado, esbranquiçado.
c. Reativação da doença crônica - Aspectos histológicos 
semelhantes aos da fase aguda podem ocorrer na evolução 
pós-transplante cardíaco em pacientes chagásicos ou em 
estados de imunossupressão como AIDS.6 Nesses casos, 
é comum o aparecimento de nódulos na pele que lembram 
o chagoma de inoculação: infiltrado de mononucleares no 
tecido subcutâneo contendo numerosas formas amastigotas 
do T. cruzi. O diagnóstico de reagudização pode ser feito 
também pelo achado de tripomastigotas no exame direto 
do sangue ou da medula óssea, ou de parasitos em biópsia 
endomiocárdica de acompanhamento usual pós-transplante. 
Estes achados indicam que o parasita permanece residente 
no paciente sob controle do sistema imune, mesmo após 
a retirada o coração doente. Essa complicação de reagudi-
zação pós-transplante ficou mais rara porque os pacientes 
chagásicos têm recebido doses menores de tratamento 
imunossupressor.7

A ISQUEMIA, A FIBROSE E AS LESÕES DE 
AFILAMENTO DO MIOCÁRDIO

A lesão da ponta do ventrículo esquerdo na doença de 
Chagas é representada por afilamento, podendo acometer 
também o ventrículo direito, com desaparecimento total ou 
parcial do miocárdio, e substituição por fibrose. Também 
conhecida como lesão vorticilar pode se apresentar com 
protrusão (aneurisma) apical.8 Muito comuns são as lesões 
do sistema nervoso autônomo intracardíaco, constituído por 
fibras nervosas e gânglios distribuídos no tecido gorduroso 
do epicárdio da parede dos átrios e do septo interatrial, que 
também é atingido pela inflamação, originando ganglionite, 
periganglionite e neurite crônicas. A lesão inicia-se já na fase 
aguda e contribui para a destruição neuronal que se conti-
nua na fase crônica da infecção. Para alguns estudiosos, a 
despopulação neuronal seria a principal responsável pela 
cardiopatia chagásica crônica (antigamente denominada 
cardiopatia parassimpaticopriva);9 e seria um fator indutor 
de aneurisma da ponta e outras alterações fibróticas cha-
gásicas.10,11 Outra teoria proposta é que as alterações no 
sistema de condução decorrentes da infecção pelo T. cruzi 
na fase aguda destruiriam um ramo que levaria a informação 
elétrica de contração para a ponta do ventrículo esquerdo, 
o que causaria dilatação dessa região por falta de ativação 
elétrica.12 Além da ponta, outras áreas de afilamento do 
miocárdio podem ocorrer, sendo uma das mais frequentes 
frequentes a região posterolateral do ventrículo esquerdo, 
próximo à valva mitral. Essa lesão é caracterizada por fibrose 
contendo fibras cardíacas remanescentes, à semelhança 
do infarto do miocárdio, sugerindo que essas lesões estão 
relacionadas com isquemia prévia. 

Estudos prévios nossos sugerem que afilamentos da 
parede ventricular ocorrem por falta de suprimento sanguíneo 
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devido à baixa pressão de perfusão distal. Estudamos co-
rações de autópsia de pacientes que morreram em grave 
IC, e que mostraram intensa dilatação da microcirculação, 
que pode ter sido induzida por citocinas ou substâncias va-
sodilatadoras.13 Tal vasodilatação não foi vista em pacientes 
com cardiomiopatia dilatada idiopática. Assim, a hipótese 
que levantamos é que a vasodilatação pode ocasionar uma 
falha na regulação arteriolar de distribuição equitativa de 
sangue, levando a diminuição da pressão de perfusão distal, 
isquemia e necrose principalmente nas regiões limítrofes de 
dupla irrigação (watershed ou borderzone).14 Poder-se-ia, 
assim, explicar também pequenos focos de fibrose e tecido 
de granulação sugestiva de sequelas isquêmicas presentes 
difusamente no miocárdio de pacientes chagásicos. A falha 
na perfusão distal pode levar a áreas mais extensas de is-
quemia com substituição do tecido miocárdico por fibrose 
ou tecido adiposo nas regiões limítrofes de dupla irrigação, 
o que poderia explicar as lesões de adelgaçamento no ápice 
e na região posterolateral do VE, irrigadas, respectivamente, 
pelas artérias interventriculares anteriores e posteriores, arté-
rias circunflexas e artéria coronária direita. (demonstrados no 
esquema da Figura 1 e aspectos macro e microscópicos na 
Figura 2) Essa lesão pode ser identificada in vivo por resso-
nância magnética.15 Corroborando nossos achados, estudos 
radiológicos post mortem mostraram alterações vasculares 
no ápice de corações chagásicos com vasos distorcidos e 
escassos, associados com diminuída densidade arterial, 
sugerindo isquemia no aneurisma apical.16

Estas falhas de perfusão podem explicar relatos clínicos 
de pacientes chagásicos de dor torácica, porém cinecoro-
nariografia normal, mas análise com thallium 201 mostrando 
defeitos de perfusão em segmentos durante teste de esforço. 
Os defeitos eram reversíveis em regiões com mobilidade da 

parede normal ou discretamente diminuída e defeitos fixos 
em regiões fibróticas e os autores relacionaram com possível 
anormalidade parassimpática no controle da microcirculação 
coronariana.17 Posteriormente se confirmou presença de re-
perfusão anormal regional em diferentes grupos de pacientes 
chagásicos por marcadores radioativos e que se associou 
a anormalidades de contratilidade da parede miocárdica e 
progressão da disfunção ventricular.18 Estudos de infecção 
chagásica experimental também mostraram lesões hipóxicas 
por alteração da microcirculação,19

No sistema excitocondutor, feixe de His, também há dupla 
irrigação (artéria septal da descendente anterior e artéria na 
cruz cordis da coronária direita), e seria mais suscetível à 
isquemia pelas razões anteriormente descritas, explicando 
inflamação crônica inespecífica, fibrose e atrofia, às vezes 
com infiltração de tecido adiposo, principalmente no seu ramo 
intramiocárdico direito, explicando bloqueio AV e bloqueio 
do ramo direito. (Figura 1)

INFLAMAÇÃO, MICRORGANISMOS E A 
VASODILATAÇÃO

Estudos com biópsia endomiocárdica mostraram miocar-
dite linfocitária em cerca de 60% dos pacientes com arritmia e 
90% daqueles com insuficiência cardíaca grave.20,21 Pacientes 
falecidos subitamente ou com insuficiência cardíaca mostram 

Figura 2. Área de afilamento miocárdio de substituição por fibrose 
e gordura (identificadas por setas vermelhas) devido à isquemia 
em regiões de dupla irrigação. Em A) afilamentos na parede látero-
basal e ápice do VE em coração com implante de marcapasso. B) 
afilamento com fibrose na ponta do VE. C) aspecto histológico da 
região de bifurcação do feixe His com fibrose do ramo direito. D) 
bifurcação do feixe de His em grande parte substituído por tecido 
adiposo e fibrose.

Figura 1. Regiões limítrofes de irrigação arterial: À esquerda vista 
anterior do coração Ponta VE (entre a coronária descendente anterior 
- DA e descendente posterior - DP). Nó AS e Feixe de His, (entre a 
circunflexa (Cx) e coronária direita (CD).
Nó AV - Nó Atrioventricular; SA - sinoatrial; VD - ventrículo direito; VE - ventrículo 
esquerdo; AD átrio direito, AE - átrio esquerdo.

Representação esquemática dos locais de afilamento 
miocárdico e fibrose em regiões terminais de dupla irrigação 

levando a alterações isquêmicas

Perfusão normal

Área isquêmica - borderzone Diâmetro arteiolar

Perfusão chagásica

Aspecto anatomopatológicos macro e microscópicos de 
comprimentos isquêmicos (setas vermelhas) em regiões de 

dupla irrigação, levando a afilamentos do miocárdio

A B
10mm

10mm

2mm 2mm
C D
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lesões histológicas qualitativamente semelhantes, porém 
mais intensas.1 Há inflamação crônica fibrosante no miocárdio 
que varia de área para área e de indivíduo para indivíduo. O 
infiltrado inflamatório é constituído predominantemente por 
linfócitos e macrófagos, além de eosinófilos, plasmócitos, 
neutrófilos e mastócitos, acompanhado de intensa fibrose, 
que às vezes circunda fibras cardíacas isoladas. A intensidade 
do infiltrado inflamatório não guarda relação com a presença 
e a quantidade de parasitos, com linfócitos agredindo fibras 
cardíacas não parasitadas sugerindo autoimunidade.22,23 No 
entanto nossos trabalhos mais recentes têm sugerido que, 
outros fatores além do parasito estão associados, e que 
podem perpetuar a inflamação.

Antígenos e de DNA de T. cruzi presentes em pequena 
quantidade nos focos de inflamação miocárdica sugerem 
que o parasita ainda tem um papel na fase crônica.24,25 O 
encontro de ninhos de amastigotas de T. cruzi é raro, sendo 
que fibras cardíacas parasitadas mais íntegras não despertam 
reação imunológica, ou seja, há apresentação de antígenos 
pela fibra cardíaca ao sistema imunitário. Outro aspecto 
particular é que não há apoptose de miocélulas cardíacas,26 
diferentemente da cardiomiopatia dilatada idiopática que 
mostra relação com a IC.27

A miocardite é predominantemente por linfócitos T CD8+, 
que aumenta na presença de antígenos do T. cruzi mas não 
se acompanha de aumento de linfócitos T CD4+, mas de 
citocinas inflamatórias.28 Esse aumento de citocinas inflama-
tórias poderia explicar a intensa vasodilatação que discutimos 
acima e que levaria a falha na perfusão nos territórios distais, 
principalmente nas zonas limítrofes de dupla irrigação. 

A presença de outros microrganismos poderia explicar 
essa exacerbação da inflamação, e a falta de resposta a 
tratamento especifico contra o T. cruzi.29,30 Revisão de biópsias 
endomiocárdicas das décadas de 1980 e 1990 mostrou agen-
tes infecciosos primitivos como micoplasmas, clamídias e ar-
queias,31 e que podem ter sido carreados pelo próprio T. cruzi. 
Micoplasmas e clamídias parecem favorecer a sobrevivência 
de outros agentes infecciosos no hospedeiro.32,33 Isto pode 
explicar a falta de apoptose de cardiomiócitos descrita acima 
na cardiopatia chagásica. O encontro de arqueias tem ainda 
um significado patogenético mais forte: são os mais antigos 
microrganismos já descritos na natureza, considerados não 
patogênicos, mas que aumentam inflamação. Elas captam 
proteínas gerando resposta imune aumentada de linfócitos 
T CD8+, sem ativação de resposta T CD4+,34 aspecto este 
característico da miocardite chagásica.35 A presença desses 
outros microrganismos pode explicar a fibrose acentuada ao 
redor das fibras cardíacas, isoladamente ou em grupos.36

PAPEL DE MICROPARTÍCULAS NA 
DOENÇA DE CHAGAS: NOVOS 
AVANÇOS E DESAFIOS

Pequenas vesículas revestidas por membranas têm sido 
implicadas na comunicação entre células humanas, como por 
exemplo, as produzidas por células cardíacas, incluindo corpos 
apoptóticos, microvesículas (também chamadas micropartícu-
las) e exossomos.37 As diferentes vesículas são diferenciadas 
entre si pela sua origem subcelular, tamanho e conteúdo.

Micropartículas (MPs), em geral têm entre 100 e 1000 mm,

são geradas de células por brotamento da membrana celular 
externa, quando a célula é exposta a estímulos pró-trombóti-
cos e pró-inflamatórios, diferenciação celular e senescência.38 
MPs contêm moléculas bioativas que incluem uma variedade 
de estruturas adesivas, citocinas, receptores de células, 
microRNA, etc.37

Exosomos são vesículas extracelulares com tamanho 
variando entre 30 e 100nm, flutuando em uma densidade 
entre 1,13-1,19 g/ml quando se usa ultracentrifugação em 
gradiente linear de sacarose.39 Os exosomos eram vistos 
como vesículas de descarte de material da célula, porém 
hoje têm sido vistos como tendo um papel na comunicação 
intercelular envolvendo tanto a fisiologia normal da célula40 
quanto condições patológicas.41 Tem se descoberto que 
exosomos contêm dupla fita de DNA, RNA mensageiro, mi-
croRNA, etc. e que são funcionantes nas células receptoras.42

Assim, a troca de conteúdos de exosomos pode re-
presentar uma maneira efetiva e eficiente de comunicação 
intercelular. Além disso, sabe-se hoje que proteínas e RNA 
presentes no interior de exosomos são altamente regulados 
por vários estímulos de processos patológicos e condi-
ções que induzem doença.43Desta forma, muitas doenças 
podem ser diagnosticadas pelo conteúdo dos exosomos 
presentes no indivíduo e podem ser futuros biomarcadores 
diagnósticos e prognósticos.

Exosomos em condições de doença podem induzir efei-
tos deletérios sobre o remodelamento cardíaco, estando 
aumentado na IC.44 Porém, exosomos estão associados à 
cardioproteção,45 podendo ter um potencial papel terapêutico 
no tratamento das doenças cardiovasculares.46,47

MPs ou microvesículas podem também ser produzidas 
e liberadas por microrganismos.30 Conforme descrito acima 
encontramos microrganismos em pacientes chagásicos, 
principalmente micoplasmas, clamídias e arqueias. O estudo 
sugeriu que a forma com IC está relacionada à maior ativa-
ção do complemento, fibrose e miocardite linfocitica, pela 
presença de arqueias patogênicas, maior interação entre 
microorganismos, e maior virulência. Na FI, micoplasmas 
e clamídias não estão em simbiose, e em conjunto com 
arqueias elétron densas não patogênicas levariam a menor 
ativação do complemento, menor degradação de miosina, 
sem reação “autoimune”.

Estudos posteriores do nosso laboratório mostraram que 
soros de pacientes chagásicos FI mostram aumento significa-
tivo de exosomos que seriam protetores da IC, possivelmente 
removendo proteínas anormais do soro, como por exemplo, 
metaloprotease de arqueia.48,49 Por outro lado, na forma 
crônica IC esses exossomos protetores estão em número 
diminuído, mas há exossomos derivados de arqueia.50,51 Ou 
seja, a presença de arqueias patogênicas estaria relacionada 
ao desenvolvimento de complicações cardíacas, seja por 
aumentarem a inflamação, vasodilatação da microcirculação, 
e também diminuindo a formação de exosomos protetores.52,53

Em conclusão, novos achados sugerem que a evolução 
crônica da doença de Chagas pode estar relacionada à pre-
sença de outros microrganismos (micoplasmas, clamídias e 
arqueias), talvez trazidos ao miocárdio em simbiose com o 
T. cruzi. As arqueias aumentariam a inflamação por apresen-
tação de antígenos aos linfócitos T CD8+, podendo levar a 
uma vasodilatação da microcirculação. Isto levaria a falha na 
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distribuição de sangue homogênea no miocárdio, áreas de 
isquemia em regiões distais de dupla irrigação com regiões de 
afilamento e dilatação aneurismática ventricular, fibrose e infil-
tração gordurosa do feixe de His, no sinoatrial e atrioventricular. 
Microrganismos intra fibra cardíaca podem induzir fibrose ao 
redor dos cardiomiócitos, os quais se tornam extremamente 
hipertróficos por não entrarem em apoptose. A simbiose entre 
esses microrganismos pode levar à produção de micropar-
tículas infecciosas que circulam e fazem parte da patogenia 

da descompensação cardíaca. Assim, a ação terapêutica na 
doença de Chagas tem de incluir uma eliminação simultânea 
desses diferentes microrganismos e não somente o T. cruzi.
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