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•	 Abordagem	Contemporânea	
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Responsável Técnico
Dr. Luiz Carlos V. de Andrade – CRM 48277

HCor – Hospital do Coração/Diagnóstico – Unidade Paraíso: Rua Desembargador Eliseu Guilherme, 147 – São Paulo – SP
HCor – Edifício Dr. Adib Jatene: Rua Desembargador Eliseu Guilherme, 130 – São Paulo – SP
HCor Onco – Clínica de Radioterapia: Rua Tomás Carvalhal, 172 – São Paulo – SP
HCor Diagnóstico – Unidade Cidade Jardim: Av. Cidade Jardim, 350 – 2º andar – São Paulo – SP
Tels.: Geral: (11) 3053-6611 • Central de Agendamento: (11) 3889-3939 • Pronto-socorro: (11) 3889-9944 • www.hcor.com.br

Sala de cirurgia híbrida cardiovascular, para o tratamento de cardiopatias 
complexas com imagens tridimensionais altamente apuradas.

Nós colocamos o coração em tudo.

Todo o apoio que você precisa:
uma equipe multidisciplinar e os mais
avançados recursos tecnológicos.

O HCor foi o hospital pioneiro na América Latina a conquistar duas 
certificações pela JCI para os Programas Clínicos de Infarto Agudo de 
Miocárdio ( IAM) e de Insuficiência Cardíaca ( IC).

Essa mesma excelência também está presente na nova unidade do HCor, 
o edifício Dr. Adib Jatene. Agora, você e seus pacientes têm uma das 
mais completas e sofisticadas estruturas totalmente à disposição para 
que obtenham os melhores resultados em todos os tratamentos.
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EDITORIAL

Prezado leitor,

A doença de Chagas é uma doença parasitária endêmica na América Latina, onde constitui um 
grave problema de saúde pública. Está entre as doenças negligenciadas, embora tenha ocorrido 
avanço no controle do modo clássico de transmissão, a transmissão vetorial, ocorrendo sua erradi-
cação. Com o controle da transmissão vetorial, e mesmo da transmissão por transfusão sanguínea, 
a doença ressurge em grande proporção, com características distintas pelo modo de transmissão 
oral, envolvendo alimentos contaminados em áreas de extração, principalmente do açaí, na região 
Norte do país. 

Dados impressionantes da apresentação clínica da doença de Chagas em sua forma aguda, 
nesse novo contexto epidemiológico de transmissão oral, são apresentados, numa casuística bas-
tante expressiva. 

As características epidemiológicas e os aspectos clínicos das formas indeterminada e crônica 
são também discutidos nesta edição. Além dos achados patológicos clássicos das fases aguda e 
crônica da doença, a presença de outros microrganismos em simbiose com o T. cruzi, como clamí-
dias, micoplasmas e arqueias parece participar da patogênese da cardiopatia Chagásica crônica. 
Processo inflamatório, resposta imune e fibrose constituem as bases fisiopatológicas que levam às 
alterações crônicas da doença de Chagas. 

Nesta edição, aprofunda-se o papel da persistência do parasita e de reações de autoimunidade, 
que em conjunto atuam perpetuando o processo fisiopatológico que culmina na cardiopatia Cha-
gásica crônica. 

O diagnóstico desta forma da doença, que encontramos com frequência em nossa prática clíni-
ca, responsável por grande parte dos casos de insuficiência cardíaca, arritmias e morte súbita em 
nosso meio, é detalhado nesta edição. Infelizmente, a representatividade da doença de Chagas em 
ensaios clínicos randomizados é menos expressiva do que muitas outras patologias cardíacas, o 
que dificulta a extrapolação de resultados de ensaios clínicos para a população de pacientes com 
doença de Chagas. Ainda assim, graças ao empenho de profissionais em nosso país e da América 
Latina, muito do que se aplica da terapêutica em doença de Chagas foi testada e em geral, esses 
pacientes podem ser beneficiados com as mesmas terapias que os não-Chagásicos. 

O diagnóstico e manuseio das arritmias e bloqueios que acometem o paciente com a doença de 
Chagas, a abordagem da insuficiência cardíaca, com uso de medicamentos, terapia de ressincroni-
zação e implante de cardio-desfibrilador, são discutidos e as peculiaridades dessas abordagens na 
doença de Chagas precisam ser conhecidas na tomada de decisão. 

Embora o tratamento da forma aguda da doença visando a erradicação do parasita tenha obtido 
êxito na melhora da evolução clínica em relatos de caso, as tentativas de novas abordagens tera-
pêuticas baseadas em células-tronco, vacinas e plasmaferese, necessitam melhor investigação para 
demonstrar sua aplicabilidade prática. 

Por fim, quando a insuficiência cardíaca torna-se refratária, o transplante cardíaco, mesmo com 
elevadas taxas da reativação da infecção pelo T. cruzi em decorrência da imunossupressão, apresenta 
resultados altamente satisfatórios na doença de Chagas e evolução semelhante àquela obtida para 
o transplante cardíaco em pacientes não-chagásicos.

Todos esses aspectos são discutidos em profundidade por especialistas da nossa sociedade, 
tornando o conteúdo desta edição de grande interesse na atualização profissional e na condução 
do paciente com a doença de Chagas. 

Boa leitura!

Maria Cristina de Oliveira Izar
Editora Chefe 
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RESUMO
A doença de Chagas aguda apresenta mudanças no quadro epidemiológico, res-

surgindo em um cenário não habitual, relacionado com a forma de transmissão. Atual-
mente, a transmissão por via oral envolvendo alimentos contaminados é a principal 
via de infecção humana, com surtos em toda a América Latina. Entre os sintomas da 
fase aguda, destacam-se febre prolongada, quase sempre acompanhada de mal-estar, 
adinamia, cefaleia e perda do apetite, acompanhados de manifestações sistêmicas, tais 
como adenomegalias e hepatoesplenomegalias. As manifestações cardíacas variam 
desde quadros assintomáticos até graus variáveis de insuficiência cardíaca aguda ou 
choque cardiogênico e morte. O tratamento da fase aguda com antiparasitários deve 
sempre ser instituído, pois existem algumas evidencias de melhor evolução clínica em 
relatos de casos.

Descritores: Doença de Chagas; Trypanosoma cruzi; Epidemiologia.

ABSTRACT
Acute Chagas disease shows changes in the epidemiological situation, reappearing in 

an unusual scenario related to the mode of transmission. Currently, the oral transmission 
involving contaminated food is the main route of human infection with outbreaks through-
out Latin America. Among the symptoms of the acute phase stand out prolonged fever, 
often accompanied by malaise, asthenia, headache and loss of appetite, accompanied 
by systemic manifestations such as lymphadenopathy and hepatosplenomegaly. Cardiac 
manifestations range from asymptomatic clinical statuses to varying degrees of acute 
heart failure or cardiogenic shock and death. Treatment of acute phase with antiparasitic 
agents should always be provided, as there is some evidence of better clinical outcome 
in case reports.

Descriptors: Chagas Disease; Trypanosoma cruzi; Epidemiology. 
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INTRODUÇÃO
A doença de Chagas (DC) vem adquirindo cada 

vez mais um grau de importância crescente devido a 
mudanças no quadro epidemiológico. Após um século 
de descobertas da doença, ressurge em um cenário 
não habitual, especialmente no aspecto relacionado à 
forma de transmissão.

É uma antropozoonose causada pelo protozoário fla-
gelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi), com evolução clínica 
bifásica. A forma aguda da doença de Chagas muitas 
vezes não é identificada e evolui na maioria das vezes para 
a fase crônica, com apresentação em formas indetermina-
das, digestiva, cardíaca ou cardiodigestiva.

A doença de Chagas aguda (DCA) é um estágio dinâ-
mico de evolução da doença que pode ser diagnosticada 
quando ocorre a demonstração da presença do parasita 

no sangue periférico por exames de identificação que en-
volvem a análise direta do sangue. (Figura 1)

HISTÓRICO DA DOENÇA DE CHAGAS
A infecção pelo T. cruzi já é muito antiga e remonta da 

época pré-colombiana, pois o ciclo silvestre da DC surgiu 
focalmente em diferentes áreas do continente americano 
e disseminada por migrações internas. Existem evidências 
que logo nos primórdios da habitação humana da América 
do Sul ocorria infecção pelo T. cruzi.1

Em análises de múmias de Chinchorros há 9.000 
anos, encontradas no deserto do Atacama no Chile, e 
utilizando técnicas de análise de DNA do parasita, encon-
traram evidências de que a infecção em seres humanos 
já ocorria nestas populações nômades, com rotas entre 
o mar e as montanhas.2,3
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Estes povos conheciam os triatomíneos que habitavam 
as redondezas peridomiciliares e alguns deles ainda ser-
viam de alimento. O assentamento no altiplano, de alguns 
povos, principalmente os quéchuas bolivianos, com o hábito 
de criar alguns roedores domésticos para alimentação e 
habitando em casas muito primitivas trouxeram o T. cruzi 
para o domicílio humano.4,5

Os chinchorros foram os primeiros povos onde foi iden-
tificada a infecção pelo parasita, que se espalhou ao longo 
da costa sul americana do deserto do Atacama para a região 
sul do Peru e norte do Chile. Em escavações arqueológicas 
utilizando a análise do DNA, o T. cruzi foi identificado em di-
versos locais da América do Sul. No Brasil, durante a análise 
de uma múmia de 560 anos e de um fragmento de osso 
datado de 4.500-7.000 anos, no vale do Peruaçu no Estado 
de Minas Gerais, foram encontrados vestígios do T. cruzi.6,7

O processo de disseminação foi tão intenso que até no 
Texas (EUA) foram encontrados traços do DNA do parasita 
em múmias de 1.150 anos do deserto Chihuahuan.5 Além 
da detecção do T. cruzi no processo de exumação destas 
múmias também foram encontradas lesões sugestivas da 
doença de Chagas.8

Outro aspecto curioso são algumas cerâmicas pré-co-
lombianas datadas dos séculos 13 a 16, onde as figuras hu-
manas representadas mostram uma possível contaminação 
pela doença. Algumas apresentam um inchaço unilateral na 
pálpebra muito sugestivo do sinal de Romanã.1

Com bases nestes dados de distribuição paleontológica 
a hipótese da origem andina da doença é bem sólida, sendo 
que os chinchorros foram os primeiros povos a abandonar 
a vida nômade se estabelecendo na região com desen-
volvimento da agricultura e da pecuária. Com isso houve 
modificações do meio ambiente com desmatamento para 
esta ocupação. Os triatomíneos, em particular o T. infestans 
se adaptaram rapidamente à vegetação mais aberta de-
senvolvendo uma preferência por habitações humanas ao 
longo do tempo.9 O desmatamento está muito relacionado 
com o aumento da prevalência da DC, e esta relação está 
fundamentada pelo fato de que as populações indígenas 
da Amazônia foram isentas da tripanossomíase americana 
devido ao uso de diferentes padrões, tanto socioambien-
tais de manuseio do solo, quanto de estruturas habitacio-
nais com cabanas de dimensões amplas e abertas que 

são desfavoráveis à colonização dos vetores. Além disso, 
a constante mudança de local, e a ausência de animais 
domésticos dificultou a transmissão vetorial da doença.10 

A partir do século 16, surgiram diversos relatos de via-
jantes e médicos descrevendo sinais e sintomas de doen-
ças que lembram a tripanossomíase americana no Brasil.11 
Em 1735 um médico português descreveu uma síndrome 
digestiva muito parecida com a síndrome megavisceral da 
DC, relatando a relação dos sintomas com a ampliação e 
distensão do reto.12 Outros registros descreveram a disfagia 
do megaesôfago com toda a áurea clínica da desnutrição 
desencadeada pela anormalidade digestiva.12

Diversos acontecimentos históricos indicam que a DC 
está presente, de forma bem evidente na América Latina 
desde o século 16, afetando toda a população, desde os in-
dígenas até os conquistadores. Além disso, existem relatos 
de domiciliação dos triatomíneos antes do conceito de vetor 
da doença. Charles Darwin, em 1835, anotou em seu diário 
um ataque do triatomíneo durante a noite. Descreveu com 
detalhes a picada do inseto e as transformações durante 
a sucção do sangue. Pontuou o encontro desta espécie 
(Reduvius), além dos pampas, no norte do Chile e Peru.11

A história moderna da doença começa em 1908 quan-
do o higienista e bacteriologista brasileiro Carlos Chagas, 
durante uma campanha antimalária, na construção de linha 
férrea no estado de Minas Gerais, encontrou insetos de 
grandes dimensões que sugavam sangue. Estes insetos 
viviam em grande quantidade nas habitações humanas, e 
picavam as pessoas durante a noite preferencialmente no 
rosto enquanto dormiam.13 Carlos Chagas dissecou diver-
sos destes insetos e encontrou inúmeros tripanossomas 
no intestino grosso, que chamou de “Trypanosoma Cruzi” 
em homenagem a Oswaldo Cruz. Provocou a infecção em 
animais de laboratório (saguis), sem ainda saber o tipo de 
doença, e somente dois anos após o exame de uma menina 
de dois anos com quadro febril, hepatoesplenomegalia e 
adenomegalias, chegou à conclusão final. Os parasitas, 
semelhantes aos encontrados na infecção experimental em 
saguis, foram encontrados na corrente sanguínea desta pa-
ciente, descrevendo então com detalhes a doença, que 
levou em homenagem o seu nome.13-15

FORMAS DE TRANSMISSÃO
Na forma clássica de transmissão, o T. cruzi é eliminado 

pelas fezes de triatomíneos após a picada para a sucção 
de sangue. O parasita penetra pela escarificação da pele 
ou mucosas e tem acesso à corrente sanguínea. Dentro 
das células hospedeiras se reproduz em grande quantidade 
provocando a lise celular e disseminação hematogênica, 
momento em que o parasita está evidente no sangue peri-
férico. O ciclo se completa quando o triatomíneo se alimenta 
do sangue humano contaminado.16

A DC também pode ser transmitida por transfusões de 
sangue contaminado, ou de forma vertical da mãe para o 
filho, situações comuns no passado em zonas urbanas não 
endêmicas.17 Estas vias clássicas de contaminação, tanto a 
vetorial quanto a transfusional, vêm diminuindo progressiva-
mente devido a campanhas organizadas para o controle do 
vetor triatomíneo e um maior rigor nos bancos de sangue. 
Tanto que em 2006, apesar de surtos isolados pelo país, 

Figura 1. Presença do Trypanossoma cruzi no sangue periférico.
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o Brasil recebeu da OMS o certificado de eliminação da 
transmissão da DC pelo vetor Triatoma infestans.18

Com este maior controle das formas vetoriais e transfu-
sionais, reduzindo assim este meio de transmissão, a for-
ma de contaminação oral tem se destacado. Atualmente a 
transmissão por via oral envolvendo alimentos representa 
a principal via de infecção humana. Há registros de surtos 
atribuídos a contaminação oral em todas as áreas rurais e 
periurbanas da América Latina.19 Em algumas áreas rurais a 
contaminação pode ocorrer por alimentos sólidos ou líqui-
dos e ocorre devido à domiciliação dos vetores. Em áreas 
urbanas pode ocorrer por mudanças do habitat do vetor, 
mas o mais comum são os alimentos contaminados em 
áreas de extração. Exemplo disso é a extração do suco do 
fruto do açaí (Euterpe oleracea), onde os triatomíneos são 
esmagados, contaminando o alimento.20-24

Em regiões do estado do Pará, no Brasil, o açaí repre-
senta um dos principais alimentos que aquecem a econo-
mia do Estado. Faz parte da cultura alimentar da região, e 
por isso a grande associação do consumo deste suco e 
as microepidemias de DCA. Entretanto, outros alimentos 
podem facilmente se contaminar. Há relatos de contamina-
ção no suco de cana-de-açúcar, na bacaba (Oenocarpus 
bacaba), e outras frutas regionais.25 Na Venezuela foram 
descritos casos de contaminação no suco de goiaba, la-
ranja e tangerina.26 

A transmissão por via oral costuma estar associada em 
surtos, com dois tipos de características relacionadas ao 
local. Em áreas urbanas, decorre principalmente do con-
sumo de alimentos semi-industrializados como no caso de 
açaí, refletindo práticas ruins de manipulação do alimento. 
Nos surtos de áreas rurais encontramos diversos tipos de 
alimentos que são elaborados de forma artesanal por mem-
bros da família ou por comerciários.

A contaminação dos alimentos representa hoje uma das 
preocupações principais de todos os profissionais da área 
da saúde e da tecnologia dos alimentos. Em recente pesqui-
sa de Ferreira et al., utilizando técnicas de detecção de DNA 
do T. cruzi, verificaram que a metodologia era sensível em 
detectar a contaminação do parasita no suco do açaí. Esta 
metodologia não permite dizer se existe ou não potencial 
de contaminação do T. cruzi e sim fragmentos celulares do 
parasita nos alimentos.27

Além da transmissão vetorial, classicamente descrita 
desde os primórdios da descoberta da doença, a infec-
ção humana pode ocorrer por outras formas quando na 
ocasião de transplante de órgãos de indivíduos infectados 
para receptores sadios, transfusão sanguínea ou de he-
moderivados, transmissão vertical quando a mãe infectada 
com o parasita transfere para o concepto durante a gesta-
ção, e acidentes de laboratório durante a manipulação de 
material infectado com T. cruzi.28 O controle das ações de 
políticas públicas nos bancos de sangue tem possibilitado 
redução da transmissão vetorial no Brasil, assim como da 
transmissão por sangue e derivados.29 A infecção congênita 
no Brasil assume baixa prevalência, na ordem de 0,02%, 
sendo maior no Rio Grande do Sul, o que pode ser atribuída 
a proximidades com países da América do Sul onde esta 
forma de infecção é prevalente como: Uruguai, Argentina, 
Chile, Paraguai e Bolívia.30 

EPIDEMIOLOGIA DA DCA NO BRASIL E 
AMÉRICA LATINA

A DC ainda é considerada como um grande problema 
de saúde pública tanto no Brasil como na América Latina. 
Nos anos de 1990, Dias e Coura estimaram que 2 a 3 mi-
lhões de pessoas estivessem contaminadas, e a incidên-
cia anual de casos relatados era de 100 casos novos por 
ano.31 Entretanto com os maiores cuidados na prevenção 
da transmissão vetorial, com uma vigilância e controle mais 
sistematizado, esta forma se reduziu substancialmente.

Entre as diversas formas de transmissão, a via oral tem 
se destacado nos últimos anos como a principal via, ficando 
a via vetorial como uma causa pouco prevalente.

Há relatos da forma aguda em todo o Brasil, e diversos
países da América tais como Venezuela, Peru, Colômbia, che-
gando ao México e sul dos Estados Unidos. Segundo o Minis-
tério da Saúde, no período de 2000 a 2013 ocorreram o registro 
de 1.570 casos no Brasil, sendo 1.081 contaminados por via 
oral, 100 pela forma vetorial, 6 pela vertical, 372 ignoradas e 
11 por outras formas. A região norte foi a com maior número 
(1.430 casos), sendo em 1.023 por contaminação oral.32

A Região Norte do Brasil, que contribui com a maioria 
dos casos no país, têm a incidência relacionada com os 
meses da safra do açaí, entre agosto e novembro. (Figura 2)

Em geral nesta forma de transmissão oral os surtos 
ocorrem em microepidemias, muitas delas familiares. Entre 
2005 e 2013 ocorreram 112 surtos envolvendo 35 municípios 
da região Amazônica, e na maioria deles a contaminação 
foi por via oral com ingesta de alimentos contaminados, 
principalmente o açaí, a bacaba, coquinhos, caldo de cana 
e outros sucos. A maioria destes surtos ocorreu nos estados 
do Pará (75,9%) e Amapá (12,5%), havendo alguns surtos 
esporádicos em Tocantins e Bahia.32 Há relatos em pratica-
mente todos os estados brasileiros. Em 2005 foram identifi-
cados diversos casos suspeitos de DCA relacionados com 
a ingestão de caldo de cana em Santa Catarina. Destes, 
25 casos tiveram confirmação laboratorial e cinco evoluíram 
para o óbito. Dez vetores infectados foram encontrados em 
uma palmeira próxima ao quiosque de venda de caldo de 
cana e um vetor contaminado no quiosque. Também foi 
encontrado uma gambá com quatro filhotes contaminados.33

Na captura ativa ou passiva das espécies de triatomíne-
os, foram relatadas mais de 60 espécies distribuídas tanto 
no intradomicílio quanto no peridomicílio, em toda a exten-
são territorial do Brasil. Em amostras destes triatomíneos 

Figura 2. Distribuição mensal dos casos acumulados de DCA no 
município Abaetetuba - PA, 2005-2012.

60

50

40

30

20

10

0

C
as

os

Jan    Fev   Mar   Abr   Mai   Jun   Jul    Ago   Set    Out   Nov   Dez

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2016;26(4):222-9



225

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS E CLÍNICOS DA DOENÇA DE CHAGAS AGUDA NO BRASIL E NA AMÉRICA LATINA

capturados, a prevalência de infecção pelo T. cruzi foi de 
2,7%, sendo as espécies mais contaminadas o T. vitticeps 
(52%), R. robustus (33%) e P. lutzi (29%).32

ASPECTOS CLÍNICOS
As manifestações clínicas são muito variáveis desde ca-

sos absolutamente assintomáticos à insuficiência cardíaca 
grave e choque cardiogênico, podendo evoluir para o óbito. 
Esta variação sintomatológica é dependente não só da res-
posta imune, mas também na intensidade da infeção.

A fase aguda da DC pode apresentar diversas manifes-
tações clínicas que podem ser inespecíficas e confundidas 
com infecções virais. Por esta razão muitos indivíduos não 
são identificados.

Na forma clássica de transmissão, quando o T. cruzi 
penetra pela pele, podemos encontrar o chagoma de ino-
culação (sinal de Romanã) que é uma pequena formação 
maculonodular, eritematosa, consistente, pouco dolorosa, 
circundada por halo de edema elástico, com adenomega-
lias regionais, com lenta regressão, podendo persistir por 
até dois meses. Se a entrada ocorrer pela membrana da 
mucosa ocular, podemos encontrar edema periorbital acom-
panhados de conjuntivite. Entretanto o local de entrada pode 
ocorrer em qualquer parte do corpo susceptível a picada do 
barbeiro. Na Figura 3 observamos o processo inflamatório 
da porta de entrada por picada de triatomíneo.

Dentre os diversos sintomas se destaca a febre prolongada, 
sem causa etiológica comum, quase sempre acompanhada de 
mal estar, adinamia, cefaleia e perda do apetite. Podem ocorrer 
manifestações sistêmicas tais como adenomegalias e hepa-
toesplenomegalias de intensidades variáveis, sendo o mais 
comum de grau leve. Geralmente os linfonodos apresentam 
pequeno aumento, não aderentes, indolores e não fistulizam.

Costa et al. em avaliação clínica de 977 casos no 
período de 2006 a 2012 encontraram a febre persistente 
como o principal sintoma da fase aguda da doença.34 Na 
Tabela 1 encontramos os principais sinais e sintomas dos 
pacientes com DCA por via oral.

MANIFESTAÇÕES CARDÍACAS DA 
FASE AGUDA

As manifestações cardíacas da fase aguda são muito 
variáveis. A maioria dos pacientes é assintomática do ponto 
de vista cardíaco, entretanto já apresentam algum tipo de al-
teração no eletrocardiograma (ECG). Souza et al. avaliando 
as alterações eletrocardiográficas em uma série de casos 
verificaram que haviam as alterações no ECG mesmo em 
indivíduos assintomáticos.35

Tabela 1. Principais manifestações clínicas da DCA em 977 pacientes.34

Sintomatologia N %
Febre persistente 847 86,6
Astenia 701 71,7
Edema de face/membros 352 36,0
Cefaleia 188 19,2
Taquicardia/arritmias 183 18,7
Hepatomegalia 173 17,7
Esplenomegalia 131 13,4
Outros 430 44,0
Assintomáticos 11 1,1

Alguns casos podem apresentar quadros variáveis de 
insuficiência cardíaca, e até evoluirem para choque cardio-
gênico e morte. O aspecto clínico da miocardite chagásica 
aguda é muito similar à miocardite viral. O paciente pode 
apresentar em graus variáveis, dispneia, taquicardia, pre-
sença de terceira bulha, sopros e arritmias. A congestão 
pulmonar em geral é discreta pelo comprometimento con-
comitante do ventrículo direito.

O ECG é uma ferramenta muito útil, principalmente nos 
casos de comprometimento leve do coração, onde a hipó-
tese diagnóstica está fundamentada pelo quadro febril e 
epidemiológico. Em avaliação de 161 pacientes consecuti-
vos em atendimento ambulatorial com DCA, foram encon-
tradas alterações na maioria dos pacientes. Na Tabela 2, 
encontram-se as principais alterações.35

Estas alterações do ECG são muito comuns e apesar 
de inespecíficas podem em muito ajudar na triagem diag-
nóstica de um caso febril em área endêmica, podendo ser o 
primeiro indicador da doença. De características diferentes 
da fase crônica onde prevalece o bloqueio de ramo direito, 
na fase aguda as alterações da repolarização ventricular 
predominam em 72,6% dos pacientes. (Figura 4)

Em casos mais graves, principalmente onde a agressão 
miocárdica é mais intensa pode ocorrer supradesnivela-
mento do segmento ST, em muito parecido com os das 
síndromes coronárias aguda. (Figura 5).

A forma de transmissão oral é considerada de maior gra-
vidade. Fato já observado em animais de experimentação, 
correlacionando a agressividade das manifestações clínicas 

Tabela 2. Alterações eletrocardiográficas em pacientes na fase 
aguda da DC por transmissão oral.35

Alterações eletrocardiográficas N (161) %
Alterações da repolarização ventricular 117 72,6
Sobrecarga atrial esquerda 49 30,4
Intervalo QT prolongado 36 22,3
Taquicardia sinusal 30 18,6
Bloqueios de ramo direito (1º e 2º graus) 23 14,2
Baixa voltagem do QRS 22 13,6
Sobrecarga ventricular direita 10 6,2
QRS alargado (>12ms) 8 4,9
Fibrilação atrial 6 3,7
Bloqueio atrioventricular (1º grau) 5 3,1
Zonas eletricamente inativas 4 2,4
Bloqueio de ramo direito (3º grau) 3 1,8
Flutter atrial 2 1,2
Dissociação atrioventricular 1 0,6

Figura 3. Chagoma de inoculação em face e perna em moradores 
da região urbana de Belém - Umarizal (arquivo pessoal).
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226 devido a alta carga parasitária. A miocardite pelo T. cruzi 
pode ser fatal em 3-5% dos casos e junto com a meningo-
encefalite representa a principal causa do óbito.36

As arritmias são comuns e aparecem em mais de 30% 
dos pacientes. Marques et al. em avaliação de um surto por 
ingesta de suco de goiaba em uma escola na Venezuela, 
encontraram que as arritmias mais comuns foram as supra-
ventriculares que ocorreram em 22% dos casos, as ventricu-
lares em 5,8% e o bloqueio atrioventricular total em 2,9%.26

O ecocardiograma pode revelar disfunção sistólica glo-
bal de graus variáveis e derrame pericárdico nos casos 
mais graves, entretanto na maioria dos pacientes costuma 
ser normal. Na microepidemia descrita por Marques et al. 
onde o exame só foi realizado nos pacientes com alterações 
eletrocardiográficas, encontraram em 68% dos pacientes 
exame absolutamente normal, sendo que os restantes 32% 
apresentavam derrame pericárdico leve a moderado. Não 
descreveram alterações na contratilidade.26

Souza et al., em um relato anatomopatológico de DCA 
que foi a óbito por intensa disfunção cardíaca, evidenciaram 
nódulos inflamatórios no trajeto das coronárias sugestivos da 
epicardite moliniforme ou em rosário. No estudo histológico 
do miocárdio encontraram intensa destruição de miócitos 
(Figura 6), além de cistos rotos de amastigotas (Figura 7), 
porém com preservação do endocárdio.38 (Figura 8)

Na fase aguda já podem existir anormalidades do trato 
digestivo. Rassi & Rezende avaliando o esôfago e os cólons 
de 94 pacientes na fase aguda encontraram aperistalse em 
cinco e disfagia incipiente em oito pacientes, que geralmen-
te voltaram ao normal após a fase aguda. As alterações em 
cólons foram mínimas.39

As manifestações neurológicas são incomuns nos pa-
cientes imunocompetentes, porém naqueles com algum tipo 
de imunodepressão a encefalite pode comprometer muito 
a evolução clínica. Estes pacientes podem ter abscessos 
granulomatosos no cérebro com comprometimento da fun-
ção neurológica.40

A meningoencefalite foi muito bem descrita por Carlos 
Chagas, geralmente em casos muito graves e indivíduos 
jovens e deve ser suspeitada nos pacientes com quadro de 
cefaleia, vômitos, rigidez de nuca e/ou convulsões.41

A fase aguda é usualmente seguida por um período 

Figura 4. Eletrocardiograma de paciente com doença de Chagas 
aguda. Observar os complexos QRS de baixa voltagem e as alte-
rações da repolarização ventricular.

Figura 5. Eletrocardiograma de paciente com doença de Chagas 
aguda e importante comprometimento miocárdio. Observar o supra 
desnivelamento do segmento ST.

Figura 6. Miocardite chagásica aguda. Observar extensa destruição 
de fibras cardíacas edema e áreas de fibrose.

Figura 7. Ninho de amastigota no miocárdio em paciente com doença 
de Chagas aguda.

Figura 8. Miocardite chagásica. Observar intensa lesão miocárdica, 
com preservação do endocárdio.
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assintomático de tempo muito variável, denominado fase 
indeterminada. Durante esta fase os parasitas desaparecem 
da corrente sanguínea e 70 a 90% dos pacientes nunca 
ficam sintomáticos. Alguns pacientes entram na fase crônica 
por volta de 5 a 15 anos. Porém, acredita-se que na forma 
de contaminação oral, devido a carga parasitária ser maior, 
a forma crônica aparece mais precocemente.

HISTÓRIA NATURAL
A história natural da fase aguda ainda é desconheci-

da. Uma quantidade expressiva dos indivíduos infectados 
sequer procura atendimento especializado, e em muitos 
pacientes não é feito o diagnóstico. Além destes fatores 
epidemiológicos que são pontos de confusão, ainda não 
temos estudos sistematizados que possam trazer conclu-
sões corretas da história natural.

Gus et al. apresentaram a evolução de oito indivíduos 
de um grupo de 17 pessoas acometidas por infecção 
chagásica aguda após 25 anos da microepidemia por 
contaminação oral. Oito pacientes permaneceram fiéis às 
avaliações e após este período nenhum apresentou sinal 
ou manifestação orgânica da doença.42 Apesar do viés no 
acompanhamento de menos da metade dos indivíduos, 
neste grupo de oito indivíduos somente um apresentava a 
sorologia positiva para a doença.

A descrição da história natural é muito variável, e os 
registros da literatura chamam atenção para as diferentes 
cepas do T. cruzi, carga parasitária, aspectos imunológicos 
e porta de entrada do parasita como determinantes da evo-
lução clínica inicial da DC. Com esta mudança no cenário 
epidemiológico, e a transmissão oral mais frequente e mais 
grave ainda, pouco se sabe sobre os preditores clínicos de 
mortalidade na fase aguda.43,44

Alguns autores referem maior mortalidade com a trans-
missão oral em comparação com a via clássica de transmis-
são vetorial, atingindo de 8 a 35% sendo descrito que 5 a 
10% dos casos sintomáticos evoluem para óbito relaciona-
dos com miocardite grave ou meningocefalite, porém sem 
relacionar com a forma de transmissão.17 A real dimensão 
dessa lacuna literária precisa ainda avançar no que tange à 
evolução clínica do acometimento cardíaco em populações 
atingidas por surtos de microepidemia familiar, especialmen-
te em regiões com predomínio desta forma de transmissão.

Em estudos experimentais, as vias de transmissão apre-
sentam gravidades distintas, influenciando na mortalidade. 
Neste modelo, o aspecto inicial foi de uma infestação sis-
têmica grave, alta parasitemia, níveis elevados de fator de 
necrose tumoral (TNF) alfa com miocardite leve e alta taxa de 
mortalidade quando a porta de entrada era pela mucosa da 
cavidade bucal, contrariamente quando a infecção foi direta-
mente pela via gástrica na qual a miocardite foi mais grave.44

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 
DA ETIOLOGIA

Para o diagnóstico da fase aguda o padrão ouro é o 
encontro do T. cruzi no exame parasitológico direto. A pes-
quisa a fresco é a primeira alternativa, pois o procedimento 
é rápido e simples. O momento ideal da coleta do sangue 
deve ser com o paciente febril e dentro de 30 dias do início 

dos sintomas. Quando esta pesquisa a fresco for negativa e 
o paciente com sintomas há mais de 30 dias, deve ser reali-
zada a pesquisa por métodos de concentração pelo Strout, 
microhematócrito ou creme leucocitário, que possuem maior 
sensibilidade. A técnica da lâmina corada de gota espessa 
ou esfregaço é indicada em localizações onde existe a con-
comitância da malária (Amazônia Legal), apesar da menor 
sensibilidade.45,46 Caso não se encontre positividade na pri-
meira coleta, e seja alta a suspeição, novas coletas devem 
ser realizadas até a confirmação e/ou desaparecimento da 
sintomatologia, ou feito o diagnóstico da doença febril.

Os exames sorológicos não são os melhores para o 
diagnóstico da fase aguda. Estão indicados quando a pes-
quisa do T. cruzi pelo método direto for negativa e ainda 
houver suspeita clínica. A detecção de anticorpos anti-T.
cruzi da classe IgG se fazem por métodos da imunofluores-
cência indireta (IFI), hemaglutinação indireta (HAI) e ensaio 
imunoenzimático (ELISA).47,48 

A detecção de anticorpos anti-T.cruzi da classe IgM, 
não se aplica unicamente para o diagnóstico da DCA, além 
de ser uma técnica complexa, apresenta muitos resultados
falso-positivos em diversas doenças que evoluem com febre.

Geralmente, após 12 semanas, o parasita só é de-
tectado por métodos mais complicados que melhoram o 
achado parasitológico. O xenodiagnóstico e a hemocultura 
que apresentam positividade de 30-50%, ou métodos mo-
leculares que analisam a reação da cadeia de polimerase 
(PCR) com positividade de 45-95%.49

Em áreas endêmicas da doença, onde prevalece a trans-
missão oral, é também importante o diagnóstico diferencial 
com outras endemias febris que podem apresentar carac-
terísticas clínicas similares à infecção pelo T. cruzi, principal-
mente a febre tifoide, calazar e diversas viroses.50 A infecção 
pelo T. cruzi apresenta febre prolongada de até 18 dias, em 
geral vespertina, sendo o sinal clínico mais expressivo.51

DOENÇA DE CHAGAS EM 
IMUNODEPRIMIDOS

Os pacientes com algum tipo de imunodepressão, prin-
cipalmente aqueles portadores de neoplasias, usuários de 
fármacos imunodepressores ou infectados pelo vírus da 
imunodeficiência humana podem ter um quadro agudo mais 
grave e exuberante, com comprometimento infeccioso inten-
so e lesões cardíacas mais graves. Em casos de DC crônica 
podem ocorrer reativação da doença com a sintomatologia 
de um caso agudo.

A exteriorização dos sinais clínicos de maior gravi-
dade é evidenciada por miocardite com significante dis-
função cardíaca que em geral evolui com episódios de 
arritmias, muitas vezes complexas, insuficiência cardíaca 
refratária podendo evoluir para choque cardiogênico. O 
comprometimento cerebral com meningoencefalite e/
ou acidente vascular cerebral podem acompanhar os 
sintomas da infecção.52

TRATAMENTO
O tratamento da fase aguda com antiparasitários deve 

sempre ser instituído, pois existem algumas evidências 
de melhor evolução clínica em relato de casos, devido a 
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supressão da parasitemia.53,54 O resultado depende de al-
guns fatores, principalmente a duração da infecção da fase 
aguda, a idade do paciente, condições clínicas e principal-
mente à susceptibilidade da cepa do T. cruzi.

Existem apenas dois medicamentos antiparasitá-
rios que podemos utilizar no tratamento específico: 
o benznidazol (agente derivado nitroimidazólico) e o 
nifurtimox (composto nitrofurânico), sendo o agente 
de primeira escolha o benznidazol.55,56

Apesar destes fármacos serem largamente preconiza-
dos no tratamento da DCA, o nível de evidência é muito 
frágil. Não existe estudo randomizado, duplo cego e contro-
lado com placebo mostrando a real eficácia com mudança 
na história natural da fase aguda.

Pinto et al. acompanharam 179 pacientes com DCA que 
receberam o tratamento antiparasitário e no acompanha-
mento de 5,6 anos houve cura sorológica em 26,3%.57 An-
drade et al. avaliaram crianças de 7 a 12 anos identificadas 
em um censo com anticorpos positivos para a doença de 
Chagas, tipificadas como tendo infecção recente e tratadas 
com benznidazol. Verificaram que o tratamento era segu-
ro e a negativação pela soroconversão para os anticorpos 
específicos foi de 55,8%.58

Nestes dois trabalhos pioneiros em tratamento da fase 
aguda não podemos concluir pela eficácia, visto que a 
metodologia não contemplou um grupo placebo, podendo 
estas alterações da melhora sorológica ser simplesmente 
uma evolução natural em alguns pacientes. Além disso, 
a definição de fase aguda, nestes dois estudos envolveu 
vieses de conceituação.

O benznidazol é bastante utilizado, com poucos efeitos 

adversos principalmente em crianças.59 É muito discutível o 
uso em gestantes, não havendo uma regulamentação na fase 
aguda. Parece haver uma redução do risco de transmissão 
vertical e menor chance de evoluir a gravidez para o aborto.

No Brasil a dosagem dos comprimidos é 100 mg e 
recomenda-se para os adultos a dosagem de 5 mg/kg/dia, 
por via oral, em duas ou três tomadas diárias, durante 60 
dias, sendo a dose máxima de 300 mg/dia. Em crianças a 
dosagem de 5 -10 mg/kg/dia e em lactentes 10 mg/kg/dia.

Nos casos de intolerância ao benznidazol pode-se utili-
zar o nifurtimox, que pode ser encontrado em comprimidos 
de 120 mg e deve ser utilizado em duas ou três tomadas 
diárias. Em adultos a dose é de 8-10 mg/kg/dia e em crian-
ças de 15 mg/kg/dia. 

A intolerância ao benznidazol é infrequente na fase agu-
da, e os efeitos adversos mais frequentes são a neuropatia e 
as lesões cutâneas. Podem ocorrer manifestações gastroin-
testinais tais como anorexia, perda de peso e principalmente 
vômitos. A neuropatia periférica é geralmente dose depen-
dente e aparecendo por volta da quinta semana e costuma 
responder aos anticonvulsivantes. Quando ocorrem lesões 
cutâneas é recomendada a retirada do benznidazol e a 
utilização de anti-histamínicos ou corticoides.

Os efeitos colaterais do nifurtimox são muito semelhantes 
aos do benznidazol, porém com menos efeitos digestivos.60
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RESUMO
A doença de Chagas, em sua forma crônica, apresenta atualmente espectro epidemio-

lógico amplo por causa das correntes migratórias oriundas dos países onde é endêmica. 
Além disso, o quadro clínico da forma crônica deve ser bem caracterizado, por conta do 
acometimento predominante dos aparelhos cardiovascular e digestório, considerando 
que os sintomas são comuns a diversas doenças. A relação epidemiológica forte, porém, 
auxilia o diagnóstico etiológico.

Descritores: Doença de Chagas; Epidemiologia; Sinais e sintomas.

ABSTRACT
Chagas disease in its chronic form currently has a wide epidemiological spectrum due to 

migratory flows from the countries where it is endemic. In addition, the clinical picture of the 
chronic form should be well characterized, because of the predominant involvement of the 
cardiovascular and digestive systems, considering that the symptoms are common to several 
diseases. The strong epidemiological relationship, however, helps the etiologic diagnosis.

Descriptors: Chagas Disease, Epidemiology; Signs and symptoms.
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INTRODUÇÃO
A doença de Chagas é uma doença enzoótica predomi-

nantemente da América Latina causada pelo Trypanosoma 
cruzi.1 Sua fase aguda ocorre em quase a totalidade dos 
casos nesta região. A forma crônica, contudo, apresenta 
distribuição geográfica e manifestações clínicas distintas 
que serão exploradas neste artigo. 

A fase crônica da doença de Chagas inicia-se cerca 
de 2 a 4 meses após a infecção aguda, quando o parasita 
praticamente desaparece da corrente sanguínea. Inicia-se 
então um período silente prolongado denominado forma 
indeterminada, no qual além da sorologia positiva não se 
encontram manifestações clínicas significantes. Tal forma 
pode persistir por toda a vida, mas em cerca de 30-50% dos 
casos evolui com manifestações clínicas predominantemente 
nos sistemas cardiovascular e digestório.

EPIDEMIOLOGIA
A forma crônica, por manifestar-se anos após a fase 

aguda e por conter elevada proporção de casos na forma 
indeterminada, apresenta algumas peculiaridades epidemio-
lógicas. Em primeiro lugar, considerando que a transmissão 
vetorial e sua consequente fase aguda geralmente ocorrem 
na infância e em meio rural, dois aspectos são relevantes: 
o primeiro está no fato de que políticas de saúde pública 
implantadas anos atrás e que determinaram a interrupção da 

transmissão vetorial em determinada região, não permitem 
concluir que aquele indivíduo, oriundo daquela região, não 
tenha sido exposto e contaminado; o segundo ponto a ser 
considerado são os movimentos migratórios internos decor-
rentes da industrialização e crescimento das cidades para 
onde inúmeros portadores assintomáticos se mudaram. 
Sendo assim, podemos considerar que a forma crônica da 
doença de Chagas encontra-se distribuída por todos os 
pontos de uma nação onde a transmissão vetorial ainda 
ocorra ou tenha ocorrido nos últimos 30 a 50 anos. É o caso 
da cidade de São Paulo, onde estima-se que vivam 300.000 
indivíduos com a forma crônica da doença de Chagas.2 

Na América Latina estimava-se em 2005 cerca de 7.7 
milhões de portadores de doença de Chagas, com mais de 
100 milhões de indivíduos em risco de adquirir a doença. 
Considerando-se que houve a erradicação ou diminuição da 
transmissão vetorial em diversos países (no Brasil a erradica-
ção do principal vetor, o Triatoma infestans, foi reconhecida 
em 2006), no momento atual estima-se que o número de 
portadores tenha se reduzido ainda mais.

Paralelamente, por conta da ocorrência de intensos pro-
cessos emigratórios operantes na América Latina, houve a 
movimentação de portadores da forma indeterminada para 
os diversos continentes habitáveis e que, com o passar do 
tempo e o aparecimento das manifestações clínicas em um 
percentual significativo destes, a forma crônica tem sido iden-
tificada em vários países do mundo e políticas públicas têm 
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sido propostas para lidar com o problema. As duas maiores 
correntes migratórias oriundas da América Latina foram em 
direção aos Estados Unidos da América e à Europa. Nos 
Estados Unidos da América, estima-se hoje que cerca de 
300.000 chagásicos na sua forma crônica lá residam de 
forma permanente.3 Tal número, possivelmente crescente 
nos últimos anos por conta de novas correntes migratórias, 
fez com que políticas específicas para testes sorológicos 
em doadores de sangue e de órgãos sólidos tenham sido 
implantadas.4,5 Casos autóctones isolados foram descritos 
na região sudoeste.6 Outra importante corrente migratória 
ocorreu em direção à Europa, notadamente para a Espa-
nha, com o estabelecimento de medidas mais restritivas à 
imigração nos Estados Unidos da América após os ataques 
terroristas de 2011. Neste país são estimados cerca de 
67.000 portadores da forma crônica7 e da mesma forma 
que nos Estados Unidos da América, políticas públicas8 e 
estudos especializados estão sendo desenvolvidos para este 
grupo de indivíduos. Na Itália, em levantamento realizado 
na cidade de Bérgamo em uma amostra de 1305 latinos, 
sendo cerca de 50% bolivianos, a sorologia para doença 
de Chagas foi positiva em 17%.9 Há que ser ressaltado que, 
apesar da existência de triatomíneos e outros insetos nestes 
países mais meridionais, com potencial de transmissão 
vetorial, nunca foram descritos casos autóctones. Em Berlim, 
na Alemanha, inquérito sorológico realizado em imigrantes 
latinos obteve 5% de positividade na sorologia para doen-
ça de Chagas.10 Relatos de casos esporádicos têm sido 
publicados em outros países da Europa, mas com certeza 
há uma subnotificação pelo desconhecimento da doença 
e suas manifestações clínicas. Séries pequenas de casos 
em países asiáticos (no Japão estimam-se 7000 portadores 
da forma crônica)11 e da Oceania têm sido reportados mais 
como curiosidade científica do que como um problema de 
saúde pública a ser caracterizado.12,13 

Não se pode deixar de considerar que mulheres em 
idade fértil, portadoras da doença de Chagas na forma 
crônica são potenciais transmissoras por via vertical ao 
feto, talvez a principal forma de transmissão em países 
com interrupção da transmissão vetorial14 e naqueles com 
elevados número de migrantes. 

Recente metanálise conduzida na Europa reportou taxa 
de prevalência de 4,2% entre imigrantes da América Latina, 
com grande variação dependendo do país de origem (Bolívia 
e Paraguai foram os que apresentaram maiores taxas).15 Esse 
estudo ressalta as limitações de se conhecer a prevalência em 
imigrantes, por ser uma população com epidemiologia distinta 
do país de origem e pela escassez de estudos publicados. 
Ressalta-se que a transmissão é praticamente restrita por via 
vertical (mãe-feto) ou por transfusão de hemoderivados e que 
medidas para seu controle são variáveis, na dependência 
da origem do imigrante, principalmente se for imunodepri-
mido (concomitância com o HIV já foi demonstrada), e da 
notificação de casos.16-19

A conscientização dos profissionais de saúde de países 
desenvolvidos é, talvez, o maior problema a ser enfrenta-
do. Como a doença é desconhecida pela maioria desses 
profissionais, esses raramente se lembram de pesquisá-la 
e muitas vezes, não dispõem de condições para realizar 
essa investigação.19,20 Algumas medidas para controle da 
transmissão vertical já são padronizadas em países como a 
Espanha.21 Com relação à doação de sangue, as recomen-
dações são variáveis e embasadas em presunções.16,19,20 Um 

fator adicional que deve ser melhor avaliado é a escassez 
relativa à provisão dos dois tripanossomicidas, o benznidazol 
e o nifurtimox nesses países.22

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA FORMA 
CRÔNICA DA DOENÇA DE CHAGAS

Forma indeterminada
A forma indeterminada é, por definição, assintomática. 

Após a fase aguda da infecção com a resolução progressiva 
de sintomas quando presentes, inicia-se um período de la-
tência prolongada, onde o paciente não apresenta qualquer 
manifestação clínica ou alteração no exame físico e não 
apresenta alterações ao eletrocardiograma ou no exame 
radiológico torácico e digestório (esôfago e cólon). Apenas 
exames sorológicos ou o xenodiagóstico indicam a presença 
da infecção pelo T. cruzi.

Forma crônica clássica
A forma crônica clássica da doença de Chagas apresenta 

manifestações clínicas secundárias ao acometimento do co-
ração e do aparelho digestório, geralmente com envolvimento 
cardíaco isolado na maioria dos casos (75-80%), mas a forma 
mista com manifestações em ambos também ocorre. Em 
um paralelo com a epidemiologia, as formas digestivas são 
predominantes nas regiões ao sul da Amazônia.23

Acometimento cardíaco
O acometimento cardíaco se estabelece mesmo no 

paciente assintomático, muitas vezes detectável ao exame 
físico pelo aparecimento de sopros cardíacos (insuficiên-
cia mitral e/ou tricúspidea) e desvio do ictus cardíaco, 
secundários à dilatação ventricular e/ou desdobramento 
de segunda bulha em foco pulmonar pela ocorrência de 
bloqueio de ramo direito, frequente nesta condição. Por 
conta da paucidade de sintomas, muitas vezes a primeira 
manifestação clínica é a morte súbita cardíaca ou um 
evento embólico sistêmico.

Insuficiência cardíaca
Trata-se de manifestação muito ominosa desta entida-

de por apresentar evolução clínica mais rápida que outras 
miocardiopatias dilatadas e o acometimento biventricular 
ser o usual. Aparece geralmente mais de 20 anos após a 
fase aguda. Sua instalação é progressiva, assim como os 
sinais e sintomas dela decorrentes. As manifestações clínicas 
podem ser predominantemente esquerdas, com dispneia 
aos esforços e fadiga, associadas a graus variáveis de con-
gestão pulmonar, ou direita, na qual predominam os sinais 
de congestão periférica: turgência jugular, hepatomegalia 
dolorosa à palpação com pulsação hepática em casos onde 
a regurgitação tricúspide for significativa, edema de mem-
bros inferiores frio, mole e indolor associados geralmente a 
pulmões limpos. É comum a ocorrência de sinais clínicos 
representativos do acometimento biventricular. 

Forma arritmogênica - Morte súbita cardíaca
Arritmias são frequentes e com manifestações clínicas 

variáveis associadas. Praticamente todo tipo de arritmias 
podem ocorrer nos portadores de doença de Chagas e as 
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manifestações clínicas muitas vezes não guardam relação 
com a gravidade do fenômeno arrítmico. Por exemplo, 
não é infrequente pacientes com taquicardia ventricular 
sustentada chegarem às salas de emergência andando e 
referindo apenas uma “batedeira no peito”. A ocorrência de 
taquicardia ventricular não sustentada em registros eletro-
cardiográficos de 24 horas pode atingir 40% sem determinar 
qualquer manifestação clínica direta ou relevante.24 Contudo, 
manifestações como síncope, palpitações, associadas ou 
não, a lipotimias, são relativamente comuns. Na maior parte 
dos indivíduos a ocorrência de extrassístoles ventriculares 
passa desapercebida.

A ocorrência de bloqueios atrioventriculares avançados 
intermitentes com frequência determina síncopes ou quadros 
de tonturas e lipotimia, mas alguns pacientes com quadros 
de bloqueio AV avançados podem cursar com o surgimento 
progressivo de quadro de insuficiência cardíaca por conta do 
baixo débito secundário à redução acentuada da frequência 
cardíaca, e a ocorrência de síncope.

Em suma, as manifestações sincopais podem decorrer 
tanto de fenômenos secundários a taqui ou bradiarritmias. 
Cabe ao médico proceder à investigação diagnóstica con-
siderando ambas possibilidades. 

A morte súbita cardíaca é fenômeno relativamente fre-
quente (55 a 65%) nesta forma, podendo atingir 90% em 
algumas séries e mais frequente em homens e em um terço 
dos casos não havia relato de sintomas prévios ao evento.25 
Do ponto de vista clínico, pacientes com disfunção ventricular 
ou insuficiência cardíaca são mais propensos ao evento. Ta-
quiarritmias são mais frequentemente relacionadas ao óbito, 
mas também já foram descritos casos de bradiarritmias.

Fenômenos Embólicos – Acidente vascular 
cerebral

Uma grande série de autópsias (1345 casos) evidenciou 
elevada prevalência de trombos intracardíacos (27%), com 
distribuição uniforme em ambos ventrículos.26 Ao avaliarem 
os casos com morte súbita cardíaca a prevalência foi um 
pouco menor (15%). Fenômenos tromboembólicos predo-
minaram nos pulmões, rins e baço, mas o leito venoso foi 
responsável por mais eventos fatais que o arterial. Além 
disso, a ocorrência de embolia pulmonar é relativamente 
frequente, podendo ser sintomática ou não e ocorre com 
maior frequência em pacientes com insuficiência cardíaca. Os 
sinais clínicos podem sugerir uma descompensação aguda da 
insuficiência cardíaca e a possibilidade de embolia pulmonar 
deve ser sempre investigada. A presença de aneurisma de 
ponta já foi associada a uma maior incidência de fenômenos 
embólicos,27 ainda que séries maiores sejam necessárias 
para uma resposta definitiva. Da mesma maneira, trombo-
ses murais podem estar presentes em áreas acinéticas que 
não determinam qualquer manifestação sintomatológica e 
o evento embólico é a primeira, e por vezes, única e última 
manifestação da doença. 

O acidente vascular cerebral (AVC) é hoje provavelmente a 
principal manifestação da propensão a fenômenos embólicos 
desta entidade nosológica. Estudo bem controlado evidenciou 
uma incidência de 0,56% ao ano de AVC cardioembólico e 
alguns fatores, tais como, presença de disfunção sistólica, 
alterações de repolarização no ECG, presença da aneurisma 
apical e idade acima de 48 anos foram marcadores prognós-
ticos.28 A presença de aneurisma apical aparenta ter relação 

com a maior ocorrência de AVC,27 ainda que séries maiores 
sejam necessárias para confirmar definitivamente esta re-
lação.29 Metanálise recente demonstrou que a doença de 
Chagas implica em risco dobrado para AVC.30 Há ainda uma 
predominância deste evento em pacientes mais jovens.31Em 
que pese o fato de outras etiologias apresentarem prevalência 
crescente, se considerarmos aspectos epidemiológicos que 
sugiram a possibilidade de doença de Chagas, esta deve ser 
pesquisada e afastada.

Dor precordial
A ocorrência de precordialgia atípica é relativamente fre-

quente em portadores de doença de Chagas podendo estar 
presente em até 15% dos portadores da forma crônica.32 Não 
costuma apresentar relação nítida com esforço físico ou estresse. 
Ocasionalmente pode ter apresentação indistinta da síndrome 
anginosa clássica. Seu provável mecanismo etiológico são 
alterações de microvasculatura.33,34 A ocorrência concomitante de 
doença arterial coronariana (DAC) deve ser sempre considerada 
já que não são mutuamente exclusivas e atualmente muitos 
pacientes cronicamente infectados pelo T. cruzi são também 
portadores de fatores de risco elevado para DAC.

Acometimento digestório
Todo o aparelho digestório pode apresentar–se alterado 

na forma crônica da doença de Chagas, ainda que o esôfago 
e cólon sejam os órgãos que determinem sintomatologia e 
repercussão clínica mais expressiva.

O esôfago apresenta-se alterado em cerca de 7% dos 
portadores da forma crônica, com distintas intensidades, 
nos estudos realizados na área endêmica.35 Disfagia é o 
sintoma predominante que pode ou não se acentuar com 
o passar do tempo, progredindo de um sintoma leve oca-
sional apenas presente com alimentos sólidos e secos para 
quadros disfágicos persistentes até para líquidos quando 
há megaesôfago avançado. Em casos com grande es-
tase esofágica fenômenos regurgitativos podem ocorrer, 
geralmente no período noturno. Soluços, tosse irritativa 
e eructações são outras manifestações frequentemente 
detectadas.36 A hipertrofia de glândulas salivares pode 
ocorrer por conta da grande necessidade de umidificar os 
alimentos a serem ingeridos.37

No que tange ao acometimento do cólon, as manifes-
tações clínicas ocorrem um pouco mais tardiamente que 
as esofágicas, e constipação progressiva é a manifestação 
mais usual. A maioria dos indivíduos não refere qualquer 
desconforto mesmo com constipação acima de uma semana, 
mas o relato de fecalitos é o usual. Muitos passam a utilizar 
laxantes leves e persistem sem confirmação diagnóstica 
por toda a vida. Mas também é oportuno considerar que 
diferentemente de outras etiologias de constipação intestinal, 
na doença de Chagas o megacólon não responde bem ao 
aumento de alimentos com resíduos abundantes. O fecaloma 
é a complicação mais usual, podendo determinar distensão 
abdominal e dor pela incapacidade de eliminar gases. O 
endurecimento das fezes pode acarretar ainda sangramentos 
retais por lesão da mucosa. Sintomas de obstrução intestinal 
e colite isquêmica podem surgir por conta de volvos ou torção 
do sigmoide dilatado.38 

O acometimento do estômago e intestino delgado pode 
determinar quadros diarréicos por desabsorção ou por co-
lonização bacteriana secundária à estase.

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2016;26(4):230-3



233

EPIDEMIOLOGIA NO SÉCULO XXI E ASPECTOS CLÍNICOS DA DOENÇA DE CHAGAS CRÔNICA

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Longe de ser uma entidade restrita a mera curiosidade 

nosológica em países fora da América Latina, a doença de 
Chagas na sua forma crônica apresenta disseminação glo-
bal crescente, secundária a fenômenos sociais migratórios 
entre o subcontinente latino-americano e diversos países. 
O conhecimento dos sinais e sintomas decorrentes das 
manifestações cardíacas e digestivas é necessário para que 

a hipótese etiológica para os sintomas apresentados por 
paciente com epidemiologia positiva possa ser formulada e 
adequadamente manejada medica e socialmente.
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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
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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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RESUMO
Apesar de a doença de Chagas ter sido intensamente estudada ao longo de mais de 

um século desde sua descoberta, existem lacunas de conhecimento com relação aos 
mecanismos fisiopatogênicos que levam ao desenvolvimento tardio da cardiomiopatia 
chagásica crônica. Um aspecto intrigante da doença é a complexa interação entre o 
hospedeiro e o parasita e suas repercussões. A ocorrência de documentada inflama-
ção tecidual, presente mais intensamente na fase aguda, mas persistente em baixa 
intensidade também na fase crônica, pode ser consequência do tropismo cardíaco do 
parasita ou de alterações autoimunes. Nesta revisão, nós abordaremos as evidências 
do papel patológico da persistência do parasita e da autoimunidade na patogênese 
da doença de Chagas.

Descritores: Doença de Chagas; Trypanossoma cruzi; Autoimunidade; Cardiomiopatia.

ABSTRACT
Although Chagas disease has been studied intensely for more than a century since it 

was first discovered, there are gaps in the knowledge of the physiopathogenic mechanism 
that lead to the late development of chronic chagasic cardiomyopathy. An intriguing aspect 
of the disease is the complex interaction between the host and the parasite and its reper-
cussions. The occurrence of documented tissue inflammation, which is more intensely 
present in the acute phase but also persists with lower intensity in the chronic phase, may 
be a consequence of cardiac tropism of the parasite or of autoimmune changes. In this 
review, we address the evidence of the pathological role of persistence of the parasite and 
autoimmunity in the pathogenesis of Chagas disease.

Descriptors: Chagas disease; Trypanossoma cruzi; Autoimmunity; Cardiomyopathy. 
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ASPECTOS IMUNOLÓGICOS DA INFECÇÃO POR 
TRYPANOSOMA CRUZI: PERSISTÊNCIA 

DO PARASITA E AUTOIMUNIDADE

IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF TRYPANOSOMA CRUZI INFECTION: 
PERSISTENCE OF THE PARASITE AND AUTOIMMUNITY

INTRODUÇÃO
Desde a sua descoberta, há mais de 100 anos, a doen-

ça de Chagas, tem sido amplamente estudada, porém os 
mecanismos etiopatogênicos que levam ao desenvolvimento 
tardio da cardiomiopatia chagásica crônica (CCC), ainda não 
são completamente entendidos. A forma cardíaca crônica 
da doença de Chagas é caracterizada pela persistência do 
parasita em baixo grau, presença de inflamação incessante e 
de baixa intensidade do tecido miocárdico, com progressivo 
remodelamento do miocárdio e de vasos, caracterizado pela 
dilatação de câmaras cardíacas e consequente fibrose.1,2 

Um aspecto bastante intrigante na fisiopatogênese da 
CCC é a complexa interação hospedeiro-parasita e suas 
posteriores repercussões. Nas últimas décadas, a relevân-
cia do papel da persistência do parasita e dos fenômenos 
autoimunes no desenvolvimento da CCC têm sido tema de 

debate. É sabido que durante o desenvolvimento da doença 
ocorre uma progressiva deterioração da função miocárdica, 
com alterações funcionais e estruturais, possivelmente se-
cundárias a um contínuo e intenso processo inflamatório.3 

Logo após a infecção inicial, os indivíduos infectados 
podem desenvolver miocardite aguda, que é caracterizada 
pela destruição de miócitos, infiltração linfocítica miocárdica 
e hiper-regulação de mediadores inflamatórios, incluindo 
citocinas, quimiocinas e oxido nítrico.4 A presença de mio-
cardite está relacionada com o desenvolvimento de formas 
mais severas da doença, como demonstrado em estudos 
com biópsia em humanos.5 Adicionalmente, em modelo 
experimental de CCC em hamsters, foi evidenciado cor-
relação entre o remodelamento ventricular, caracterizado 
pela dilatação de câmaras esquerdas, alterações no perfil 
inflamatório e fibrose.6
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Diversos mecanismos são propostos para explicar a 
patogênese da doença cardíaca crônica, incluindo dano 
direto aos cardiomiócitos pelo parasita, lesão resultante da 
exposição a respostas imunes especificas ao parasita, dano 
celular causado por respostas imunes não especificas, micro-
vasculopatia resultante de vários mecanismos patogênicos, 
que determina isquemia, inflamação e reação autoimune.7,8

Nesta revisão, nós abordamos as evidências sobre o 
papel patológico da persistência do parasita e da autoimu-
nidade na patogênese da doença de Chagas.

PERSISTÊNCIA DO PARASITA
Durante a fase aguda da doença de Chagas existe uma 

alta carga parasitária, que desencadeia forte resposta imune 
adaptativa e inata contra o parasita T. cruzi, que leva ao seu 
controle biológico, porém, não à sua completa eliminação. 
Desta forma, evidências sugerem que a doença progrida 
lentamente como uma infecção incessante e de baixo grau.2

As formas tripomastigotas do T. cruzi invadem os fagócitos 
em todo organismo. Alguns deles podem ser destruídos, 
mas a maioria se replica e completa seu ciclo de vida, di-
ferenciando-se em novas formas, que invadem outros tipos 
de células e tecidos. As formas amastigotas intracelulares 
podem permanecer no hospedeiro por anos, principalmente 
nas células musculares.9 

A interação entre o parasita e o hospedeiro são dependen-
tes de diversos mecanismos moleculares, incluindo variações 
no tropismo tecidual que são dependentes das propriedades 
genéticas tanto do parasita como do hospedeiro. Tais varia-
ções poderiam explicar as diferentes apresentações clínicas 
da doença de Chagas.10 Por exemplo, as formas digestivas 
só ocorrem nos países localizados abaixo da bacia amazô-
nica onde a linhagem denominada T. cruzi II predomina. Nos 
países acima da bacia amazônica predomina a linhagem
T. cruzi I e formas digestivas inexistem.11

A miocardite é uma característica patológica relevante 
nas diferentes fases evolutivas da doença de Chagas. Muitos 
mecanismos têm sido propostos por promover inflamação 
tecidual, no entanto, os determinantes desse processo infla-
matório e a relevância de cada um deles ainda é matéria de 
discussão.12 A primeira hipótese foi descrita inicialmente por 
Carlos Chagas, que sugeriu que a presença de ninhos de 
parasitas e de suas toxinas poderiam causar danos mecânicos 
ao cardiomiócitos e degradação dos tecidos, desencadeando 
o processo inflamatório crônico.9,13 

Posteriormente, observou-se uma acentuada dissociação 
entre a gravidade dos infiltrados inflamatórios e a escassez 
de parasitas no miocárdio, avaliados por histopatologia, 
reforçando a ideia de que mecanismos imunes eram os 
principais fatores nesse processo fisiopatogênico.14 

Vale ressaltar que os aspectos histopatológicos que em-
basaram a noção por muito tempo vigente de que a inflama-
ção e destruição miocárdica na fase crônica da cardiomiopatia 
ocorriam sem a presença do parasita, eram derivados de 
estudos com microscopia óptica sem auxílio das modernas 
técnicas de imunohistoquímica e biologia molecular para 
detectar a presença do parasita ou seus componentes. Com 
o desenvolvimento de técnicas de maior sensibilidade, foi 
observada a presença de antígenos e/ou DNA de T. cruzi 

em biópsias e autopsias miocárdicas de pacientes com 
a doença cardíaca crônica,12,15,16 evidenciando a possível 
persistência do parasita na fase crônica. Adicionalmente, 
documentou-se correlação entre a detecção de antígenos e 
a intensidade do processo inflamatório miocárdico, na qual, 
observou-se 100% de positividade ao antígeno em fragmentos 
de pacientes que apresentavam miocardite severa, e nos 
casos de miocardite leve ou que não havia infiltrados infla-
matórios, não foram encontrados fragmentos de parasitas. 
Esses achados demonstram a importância da participação 
do parasita na manutenção e intensidade da inflamação 
miocárdica na CCC.16,17 

Adicionalmente, alguns estudos têm mostrado intensa 
resposta imune, tanto contra antígenos do parasita quanto 
às proteínas próprias do hospedeiro, após a exposição a 
antígenos do T. cruzi, indicando que a persistência desses 
antígenos ou do próprio DNA do T. cruzi é suficiente para 
desencadear intensas respostas imunes até mesmo na au-
sência de parasitas vivos.12,18

As lesões miocárdicas, desencadeadas por destruição 
de cardiomiócitos, são associadas a infiltrados inflamatórios 
rico em células T, com predominância de CD8+ especificas ao
T. cruzi e posterior desenvolvimento de fibrose.19-21 Isso reforça 
a ideia de que de que o recrutamento e expansão de células 
T específicas ao T. cruzi ao miocárdio, estejam relacionadas 
à persistência do parasita na fase crônica da doença.

Além do dano direto ao tecido miocárdico, é descrito na 
literatura que o T. cruzi ativa os receptores B2 do sistema da 
bradicinina levando a vasodilatação e edema intersticial, e 
também produz vários lipídeos bioativos, incluindo trombo-
xano A e prostaglandinas, que promovem constrição vas-
cular, agregação plaquetária e proliferação do músculo liso 
vascular.10 A presença do parasita pode também induzir o 
estresse oxidativo, que está correlacionado à gravidade da 
doença cardíaca crônica.22

Outro aspecto a ser salientado é a ocorrência de constante 
reativação da doença de Chagas após transplante cardíaco23 
e doenças imunodepressoras, como HIV, indicando que 
existem parasitas viáveis remanescentes no hospedeiro, 
embora a infecção possa permanecer quiescente por longos 
períodos.24,25 

Recentemente, demonstrou-se que a carga parasitária 
durante a infecção por T. cruzi é um determinante primário 
para o padrão da resposta imune do hospedeiro, que irá 
resultar no controle do parasita ou causar dano tecidual.26 
Nesse contexto, reforços a essa teoria são provenientes de 
estudos empregando-se tratamento com drogas antiparasi-
tárias. A utilização dessas drogas quando estabelecidas na 
fase aguda da doença, pode prevenir a progressão da doença 
para a fase crônica em 50-70% dos pacientes.27 Hyland
et al.28 demonstraram que o tratamento com benzonidazol 
durante a fase aguda da doença de Chagas em camundongos 
reduziu a mortalidade e a gravidade da doença, sugerindo 
que a eliminação do parasita possa resultar na atenuação 
ou eliminação da reação autoimune na fase crônica da in-
fecção, principalmente por reduzir a extensão do dano aos 
cardiomiócitos e atenuar o mimetismo molecular.28

O tratamento com antiparasitários na fase crônica da 
doença de Chagas ainda é controverso. Apesar de alguns 
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estudos em modelo de camundongos cronicamente infectado 
por T. cruzi demonstrarem redução da carga parasitária, da 
inflamação e de distúrbios de condução, com atenuação da 
cardiomiopatia após a administração de benzonidazol,29-31 
existem poucas evidências clínicas que reforcem esses re-
sultados, uma vez que grande parte dos casos da doença 
são detectados em fases mais avançadas da doença, onde 
os parasitas são escassos.  

Em um estudo clínico, a eficácia do tratamento com 
itraconazole e alopurinol foi avaliada em 404 pacientes na 
fase crônica da doença de Chagas. Os indivíduos foram mo-
nitorados por quatro anos com exames clínicos, sorologia, 
hemocultura e eletrocardiograma. Houve redução da carga 
parasitológica em 44% dos tratados com alopurinol, 53% 
com itraconazol, avaliados por xenodiagnóstico, e norma-
lização do ECG em 36,5% e 48,2%, respectivamente, dos 
pacientes com cardiomiopatia chagásica.32 Esses pacientes 
foram seguidos ao longo de nove anos, e, considerando os 
pacientes que tinham ECG normal no basal (forma indeter-
minada), somente 2,2% dos tratados com itraconazol vs 25% 
dos tratados com alopurinol, desenvolveram anormalidades 
no ECG durante esse período.33 Quando um grupo de 109 
sujeitos da coorte original foi reavaliado 11 anos após o 
tratamento, apenas 13 de 21 pacientes que apresentavam 
negatividade parasitológica ao xenodiagnóstico tinham o 
ECG normal, sugerindo que o tratamento pode ser efetivo, 
mas no regime oferecido a taxa de “cura” pode ser consi-
derada muito baixa.34 

Recentemente, foram publicados os resultados de um 
estudo clínico prospectivo multicêntrico randomizado e duplo 
cego, o Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanoso-
miasis (BENEFIT), envolvendo 2854 pacientes na fase crôni-
ca da cardiopatia chagásica, que receberam benzonidazol 
ou placebo oralmente por até 80 dias e foram seguidos 
por uma média de 5,4 anos. Foram incluídos neste estudo 
pacientes entre 18 e 75 anos de idade que apresentassem 
pelo menos dois testes sorológicos positivos para o T. cruzi 
e que tivessem evidências de cardiomiopatia, avaliados por 
ECG, raio-X de tórax, ecocardiograma ou ventriculografia. 
Os pacientes foram avaliados ao 11º e 21º dia e ao final 
do tratamento, e então foram avaliados anualmente até o 
final do estudo. Foram colhidas amostras sanguíneas para 
análises de PCR de fragmentos genômicos de T. cruzi no 
basal, final do tratamento, dois anos após o início e no final 
do tempo de seguimento. Foi considerado como desfecho 
primário a ocorrência de morte, morte súbita revertida, taqui-
cardia ventricular sustentada, implante de marcapasso ou 
cardiodesfibrilador implantável, desenvolvimento de nova 
insuficiência cardíaca, acidente vascular cerebral ou outros 
eventos tromboembólicos. Nesse estudo, observou-se a 
ocorrência do desfecho primário em 27,5% dos pacientes 
tratados com benzonidazol e 29,1% no grupo tratado com 
placebo, sem diferença entre os grupos. No entanto, a admi-
nistração de benzonidazol em pacientes com cardiomiopatia 
chagásica já estabelecida foi capaz de reduzir a detecção 
de parasitas no soro apesar de, aparentemente, não impedir 
a progressão da deterioração clínica ao longo de 5,4 anos 
de seguimento.35 Análises com subtipos de T. cruzi, eventual 
seguimento mais longo e novos regimes terapêuticos podem 

advir destes resultados, considerando a longa história natural 
da doença de Chagas. 

Neste contexto, recentemente foram publicados os re-
sultados de um estudo retrospectivo incluindo 310 pacientes 
com doença de Chagas crônica que apresentavam ECG sem 
alterações, estando, portanto na forma indeterminada. Destes, 
263 pacientes receberam tratamento com benzonidazol e 
47 não foram tratados. Após 20 anos de seguimento, cerca 
de 79% dos indivíduos tratados e 46,8% dos não tratados 
permaneceram sem alterações no ECG (p<0,0001). Adicio-
nalmente, a ocorrência de alterações eletrocardiográficas e de 
eventos clínicos, como insuficiência cardíaca, acidente vas-
cular cerebral, mortalidade geral e cardiovascular, foi menos 
prevalente nos pacientes tratados. Na análise multivariada, 
o tratamento com o antiparasitário foi uma variável indepen-
dente para a manutenção de um padrão eletrocardiográfico 
normal, e este, por sua vez, foi uma variável independente 
para a prevenção de eventos clínicos.36 

Portanto, ainda que a controvérsia exista em relação 
aos benefícios nos pacientes com cardiopatia chagásica 
crônica já avançada, os dados da literatura sugerem que a 
persistência do parasita desempenha um papel fundamental 
no desenvolvimento da cardiomiopatia chagásica crônica 
a partir da forma indeterminada, diretamente induzindo a 
lesão tecidual ou de maneira indireta, gerando inflamação 
e distúrbios de condução, que mais tardiamente levam a 
degeneração miocárdica. Levando em consideração os 
estudos disponíveis, a terapia com agentes antiparasitários 
parece ser mais benéfica em pacientes que apresentam a 
forma indeterminada da doença.

AUTOIMUNIDADE
Durante as últimas décadas a autoimunidade tem sido 

considerada como um importante mecanismo fisiopatogênico, 
contribuindo para o desenvolvimento da CCC. Essa teoria 
tem recebido reforços substanciais tanto pré-clínicos quanto 
clínicos.37,38 O T. cruzi desencadeia múltiplos fenômenos 
autoimunes, a maioria deles relacionados ao mimetismo 
molecular e danos a órgãos específicos.39 

Um aspecto notável da fase crônica da doença de Chagas 
é a presença de células inflamatórias no miocárdio, embora as 
técnicas histológicas não demonstrem a presença de parasitas 
no meio intracelular. Os achados histopatológicos das lesões 
cardíacas são consistentes com inflamação e remodelamento 
tecidual, com presença de miocardite rica em macrófagos e 
células T, hipertrofia e fibrose, resultante principalmente dos 
danos às fibras miocárdicas.5 Estudos demonstram que existe 
uma correlação positiva entre a presença de miocardite e o 
posterior desenvolvimento de fibrose intersticial.15

A escassez de parasitas durante a fase crônica da doença 
de Chagas, associada a presença de atividade inflamatória 
com aumento dos níveis de citocinas Th1 e supressão das 
citocinas Th240,41 de maneira incessante, porém de baixa 
intensidade, levou diversos investigadores a sugerir que 
o dano tecidual miocárdico poderia ter origem autoimune. 

Vários mecanismos têm sido aventados como desencadea-
dor da agressão autoimune após a infeção do T. cruzi, sendo 
eles: a) exposição a antígenos secundária à lesão tissular, se-
guida pela sensibilização do local, com respostas inflamatórias 
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apropriadas; b) mimetismo molecular, na qual células T e B 
reconhecem antígenos parasitários que compartilham epítopos 
estruturalmente semelhantes aos antígenos do hospedeiro, 
gerando resposta imune com reatividade cruzada; c) a ativação 
policlonal levando a produção de auto-anticorpos.19,39

Durante a infecção por T. cruzi, a resposta imune inata e 
adquirida é vital para a sobrevivência do hospedeiro. Muitas 
células do sistema imune inato, como células dendríticas, 
macrófagos e células “natural Killer” promovem endocitose 
dos parasitas, desempenhando um importante papel nesse 
controle inicial de replicação do T. cruzi.42 Estudos empre-
gando imunohistoquímica para avaliação da produção de 
citocinas no tecido miocárdico em modelo experimental de 
CCC em camundongos demonstram que existe uma produ-
ção persistente de TNF- α, TGF-β, IL-1α, IL-6, IFN-γ, e IL-10.43

No entanto, é essencial que a resposta imune seja balan-
ceada. Desta forma, a produção de citocinas pró-inflamatórias 
é necessária para ativar as respostas efetoras dos linfócitos T, 
que initerruptamente ou em excesso podem estar associadas 
com a patogênese tardia da CCC. Por outro lado, a produção 
citocinas pelas células T regulatórias (Treg) está relacionada 
ao controle local da resposta inflamatória, evitando destruição 
tecidual extensiva.44,45 

Diversos estudos demonstram que as células Th1 são 
importantes para controlar a parasitose durante a infecção 
inicial,20,46 mas também podem contribuir para o desenvol-
vimento da inflamação patogênica durante a progressão 
da infecção por T. cruzi.18,40,47 Nesse cenário, a IL-17, que é 
uma proteína associada a funções tanto anti como pró-in-
flamatórias em diversos modelos de doença, pode ter papel 
anti-inflamatório nas infecções por T. cruzi, atenuando as 
funções pró-inflamatórias das células Th1, sem interferir no 
clearance do parasita.47

Guedes et al.47 demonstraram que pacientes com car-
diomiopatia avançada apresentam deficiência na atividade 
supressiva inflamatória, desencadeada pelas células Treg, 
levando a produção exacerbada de citocinas pró-inflama-
tórias, como TNF- α e IFN-γ pelos leucócitos, enquanto que 
indivíduos com as formas menos agressivas da doença 
apresentam níveis mais altos de citocinas regulatórias, como 
a IL-10 e IL-17. Adicionalmente, a redução de células Treg, 
associada a redução de IL-10 foi correlacionada com o de-
senvolvimento de formas mais severas de cardiomiopatia.47 

De maneira semelhante, são observados aumento da 
sinalização do IFN- γ no miocárdio de pacientes chagá-
sicos.40,48 Na literatura é descrito a existência de um de-
sequilíbrio entre os níveis de IFN- γ e IL-10 na CCC.47,49 A 
produção excessiva de IFN- γ associada à redução dos 
níveis de IL-10 pode resultar no controle eficiente da replica-
ção do parasita, no entanto a inflamação crônica mediada 
pelo IFN- γ pode contribuir com as lesões teciduais mais 
tardiamente no miocárdio.47 

Considerando esses achados, salienta-se a importância 
da atuação das células Treg na imunomodulação, no entanto, 
a presença de Treg é geralmente relacionada a persistência 
do patógeno, uma vez que mantem uma resposta imune 
atenuada contra agentes infecciosos.50 

Outros estudos mostram que pacientes com CCC apre-
sentam níveis elevados de óxido nítrico51,52 e de TNF-α,53 que 

contribuem para o desenvolvimento e gravidade da cardio-
miopatia.47 Adicionalmente, sabe-se que pacientes com as 
formas mais graves da doença, apresentam níveis mais altos 
de TNF- α54,55 e este está relacionado a indução da síntese 
de colágeno e fibrose,56 que são achados característicos 
das fases tardias da CCC. 

Outro aspecto relacionado a autoimunidade é o denomi-
nado mimetismo molecular, que consiste em uma resposta 
imune à proteínas dos parasitas que reagem de forma cru-
zada com proteínas do tecido do hospedeiro e, desta forma, 
desencadeiam dano tecidual.19 Existem muitos antígenos do 
T. cruzi que possuem reação cruzada com componentes 
cardíacos e não cardíacos do hospedeiro, como a presença 
de auto-anticorpos anti-neurônios,57 auto- anticorpos contra 
galectina-158 e contra receptores muscarínicos e β1-adrenér-
gicos,59 que pode estar relacionados a lesão miocárdica e 
anormalidades de condução.60 

Estudos demonstram que o soro de pacientes chagási-
cos crônicos apresenta anticorpos com reatividade cruzada 
entre as proteínas de T. cruzi e humanas.61,62 Há relatos na 
literatura sugerindo que existe um mimetismo molecular 
entre a miosina cardíaca B13 e as proteínas do T. cruzi, que 
está relacionado ao desenvolvimento das lesões cardíacas 
na CCC, sendo esse o maior candidato auto-antígeno que 
contribui para a progressão da CCC.63

Outros mecanismos adicionais são também descritos 
como contribuintes para a evolução da doença cardíaca 
crônica, como a presença de polimorfismos em diversos 
genes ligados a inflamação,64,65 reforçando a participação 
da imunidade na progressão da disfunção contrátil e remo-
delamento ventricular na CCC.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A miocardite é a característica patológica mais relevante 

nas diferentes fases evolutivas da doença de Chagas. Levan-
do-se em consideração os estudos mostrando a associação 
topográfica entre os focos de infiltrado inflamatório e fragmen-
tos do T. cruzi na fase crônica da cardiomiopatia chagásica, 
é bastante provável a hipótese de que a persistência do 
parasitismo em baixo grau possa participar do mecanismo 
fisiopatogênico, mediante apresentação continuada de antí-
genos que alimenta o processo inflamatório amplificado por 
mecanismos de autoimunidade. 

Dessa forma, há evidências para supor que a ocorrência 
de ambos os mecanismos, persistência do parasita e autoi-
munidade, devam fazer parte da fisiopatogênese da CCC, 
levando a uma hipótese fisiopatogênica unificada. (Figura 1)

Apesar de estes mecanismos terem sido bastante explo-
rados nas últimas décadas, tentativas de terapia da doença 
baseadas tanto na erradicação do parasita quanto na modu-
lação da imunidade ainda não mostraram efeitos benéficos 
na evolução da cardiopatia na sua fase crônica, em que o 
dano tissular miocárdico já se encontra estabelecido.
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RESUMO
O diagnóstico de cardiomiopatia chagásica crônica deve ser considerado em todo paciente 

proveniente de áreas endêmicas, que apresente história de doença cardíaca e anormalidades 
no exame cardiológico, na vigência de duas reações sorológicas positivas (ELISA, imuno-
fluorescência indireta ou hemaglutinação indireta). O ECG convencional e o ecocardiograma 
transtorácico são fundamentais para revelar a presença de cardiomiopatia subjacente. O 
tratamento da cardiomiopatia da doença de Chagas deve contemplar as diferentes formas de 
apresentação da moléstia – dor precordial, tromboembolismo, arritmias cardíacas, morte súbita 
e insuficiência cardíaca crônica (ICC). A dor precordial deve ser tratada com betabloqueadores, 
antagonistas do cálcio ou nitratos. O tratamento do tromboembolismo deve ser oferecido para 
os pacientes com alto risco de desenvolver o fenômeno, ou seja, que apresentam fibrilação 
atrial, trombose mural, tromboembolismo prévio e aqueles com o aneurisma de ponta do 
VE. Pacientes com taquicardia ventricular sustentada e aqueles recuperados de morte súbita 
devem receber implante de desfibrilador-cardioversor para a prevenção secundária de morte 
súbita cardíaca. O tratamento da ICC deve ser semelhante ao preconizado para a ICC de 
etiologia não chagásica, visto que a fisiopatologia é semelhante, contemplando-se o uso de 
mineralocorticoides, betabloqueadores, antagonistas da enzima conversora de angiotensino-
gênio em angiotensina e diuréticos. A digoxina deve ser usada com cautela nesses pacientes, 
preferencialmente com monitoração de níveis séricos. A terapia de ressincronização cardíaca 
parece ser promissora nos pacientes com tratamento medicamentoso otimizado. Na ICC 
terminal, o transplante cardíaco é opção terapêutica segura, tendo em vista os resultados, 
no mínimo, semelhantes aos observados em pacientes não chagásicos.

Descritores: Doença de Chagas; Insuficiência cardíaca; Morte súbita; Transplante cardíaco; 
Tromboembolismo. 

ABSTRACT
The diagnosis of chronic Chagas cardiomyopathy should be considered in all patients 

from endemic areas, presenting  history of heart disease and abnormalities in the cardiac 
examination, in the presence of two positive serologic reactions (ELISA, indirect immunofluo-
rescence, or indirect hemagglutination). The conventional ECG and the transthoracic echocar-
diography are crucial to reveal the presence of underlying cardiomyopathy. The treatment of 
Chagas cardiomyopathy should address the different forms of the disease – precordial chest 
pain, thromboembolism, cardiac arrhythmias, sudden death, and chronic heart failure (CHF). 
Precordial chest pain should be treated with beta-blockers, calcium antagonists, or nitrates. 
The treatment of thromboembolism should be given to patients at high risk of developing the 
condition, i.e., that have atrial fibrillation, mural thrombosis, previous thromboembolism, and 
left ventricular apical aneurysm. Patients with sustained ventricular tachycardia and those with 
previous cardiac arrest should receive implantable cardioverter-defibrillator for secondary 
prevention of sudden cardiac death. The treatment of CHF is similar to that recommended to 
non-Chagas disease heart failure, inasmuch as the pathophysiology is similar, consisting of 
mineralocorticoids, beta-blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors, and diuretics. 
Digoxin should be used with caution in such patients, preferentially with monitoring of serum 
levels. Cardiac resynchronization therapy seems promising in patients on optimized medical 
therapy. In end-stage CHF, heart transplantation is a safe therapeutic option, as the results are 
at least similar to those found in non-Chagas disease patients.

Descriptors: Chagas disease; Heart Failure; Sudden Death; Heart transplantation; 
Thromboembolism. 
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INTRODUÇÃO
A cardiomiopatia da doença de Chagas ainda hoje repre-

senta grave problema de saúde pública em toda a América 
Latina, particularmente em nosso país, com grande impacto 
na economia Latino-Americana. Uma vez que a cardiomio-
patia da doença de Chagas é importante causa de morte, 
e apresenta grande morbidade, o diagnóstico precoce e o 
pronto tratamento podem alterar o curso clínico dessa grave 
doença continental, agora globalizada.

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico de cardiomiopatia chagásica crônica deve 

ser lembrado em todo paciente com sintomatologia e anorma-
lidades no exame físico sugestivos da presença de doença 
cardíaca proveniente de zona rural de áreas endêmicas da 
doença, bem como em pacientes que receberam transfusão 
de sangue suspeita em tais regiões, e que apresentam altera-
ções em exames subsidiários cardiológicos concomitantes. 
Nesse caso, é necessário a ocorrência de duas reações soro-
lógicas positivas, usualmente ELISA, hemaglutinação indireta 
ou imunofluorescência indireta, indicativas da doença para 
se firmar o diagnóstico de moléstia de Chagas.1 (Figura 1)

A anamnese é útil para se suspeitar de cardiomiopatia 
chagásica crônica, principalmente quando da ocorrência de 
síncope, palpitações, dispneia, dor precordial atípica, dor no 
hipocôndrio direito isolada e edema de membros inferiores 
(associado ou não à dispneia). O exame físico agrega valor 
à anamnese na medida em que exibe ictus cordis desviado 
da linha hemiclavicular esquerda; a ausculta cardíaca mos-
tra a presença de arritmias, particularmente bigeminismo e 
salvas de extrassístoles, ou então a presença de bradicardia 
acentuada, desdobramento fixo de segunda bulha, como 

originalmente observado por Chagas.2 Nos casos avançados 
há sinais de insuficiência cardíaca crônica (ICC), biventricular 
na maioria dos casos, mas algumas vezes com predomínio 
da ICC direita, quando o paciente pode, inclusive, não ter 
dispneia acompanhando a evidente congestão sistêmica, de 
acordo com as observações originais de Dias et al.3 

O eletrocardiograma (ECG) com 12 derivações é de 
fundamental importância para o diagnóstico de cardiomiopatia 
da doença de Chagas. De fato, a presença de bloqueio completo 
do ramo direito do feixe de His (BCRD), associada ou não ao 
bloqueio fascicular anterior esquerdo, acomete quase a metade 
dos pacientes portadores da moléstia. As extrassístoles ventri-
culares são frequentes, podendo ser encontradas em 18% dos 
pacientes nos casos iniciais,4 e em até 46% dos pacientes nos 
casos de ICC avançada.5 As alterações primárias da repolarização 
ventricular afetam aproximadamente um terço desses pacientes.4 

Nos casos que cursam com ICC avançada, a presença 
de fibrilação atrial pode atingir até 30% de tais pacientes.5 É 
importante ressaltar, contudo, que aproximadamente 10% dos 
pacientes com cardiomiopatia da doença de Chagas detectada 
ecocardiograficamente apresentam ECG normal.6 Daí a neces-
sidade de se proceder à realização de outros exames para a 
confirmação diagnóstica de cardiomiopatia chagásica crônica.

O RX de tórax convencional é útil para o diagnóstico de 
cardiomiopatia da doença de Chagas, particularmente nos 
casos de ICC, quando cardiomegalia e alterações pulmonares 
– derrame pleural, congestão dos vasos pulmonares, inversão 
da trama vascular – podem ser observados. Todavia, deve-se 
enfatizar que, devido ao comprometimento patológico do 
ventrículo direito, pacientes com ICC de etiologia chagásica 
podem apresentar notável cardiomegalia na ausência de 
sinais de congestão, conforme a descrição original de Dias 
et al.3 Da mesma forma, é preciso também realçar que nos 
casos iniciais o RX de tórax convencional pode ser normal, 
o que não afasta a presença de cardiomiopatia subjacente. 

O Dopplerecocardiograma é de fundamental importância 
para o diagnóstico de cardiomiopatia da doença de Chagas. 
Ainda na forma indeterminada da moléstia de Chagas, al-
terações na função diastólica do ventrículo esquerdo (VE), 
indicadoras de doença cardíaca em estágio inicial, podem 
ser identificadas.7 Nos estágios iniciais da cardiomiopatia, 
observam-se anormalidades da contração segmentar do VE 
em 15% desses pacientes.8 A ecocardiografia também é útil 
para revelar disfunção sistólica do VE assintomática, que 
pode ocorrer em 3 a 20% dos pacientes.9,10 Nos pacientes 
com cardiomiopatia manifesta, anormalidades no tamanho 
dos átrios, dos ventrículos e da contratilidade ventricular são 
frequentemente detectados.11 Ainda, podem-se observar 
trombos intracavitários e a presença do aneurisma da ponta 
do VE em 21 a 46% dos casos.11,12 

Anormalidades são frequentemente encontradas na ele-
trocardiografia dinâmica de 24 horas (monitoração de Holter) 
em pacientes com a cardiomiopatia da doença de Chagas. 
Torna-se importante a observação de arritmias ventriculares 
complexas, particularmente a taquicardia ventricular não sus-
tentada (TVNS), tendo em vista o significado de adversidade 
prognóstica dessas arritmias ventriculares,13 principalmente 
nos pacientes que têm concomitante disfunção ventricular 
sistólica (mas com fração de ejeção do VE > 30%).14 A mo-
nitoração de Holter revela a presença de TVNS em 21 a 30% 
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Figura 1. Diagnóstico de cardiomiopatia chagásica crônica.
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dos pacientes com anormalidades eletrocardiográficas, mas 
sem ICC, e em 50% a 73% daqueles com ICC.15,16 A presença 
de taquicardia ventricular sustentada (TVS) pode ser vista em 
aproximadamente 2% dos pacientes chagásicos com car-
diomiopatia.15 Além disso, a monitoração eletrocardiográfica 
contínua é importante para indicar pausas sinusais e bloqueios 
AV avançados, particularmente o BAV total, principalmente em 
pacientes jovens, que requerem o implante de marcapasso 
como tratamento definitivo da doença. 

Um exame adicional importante para os pacientes com 
cardiomiopatia da doença de Chagas é o teste ergométrico, o 
qual pode induzir o aparecimento de arritmias ventriculares, ou 
agravar a quantidade dessas anormalidades quando presentes 
em condições basais, durante o esforço físico,17 principalmente 
a TVS, que é premonitória de morte súbita cardíaca.18 

Em síntese, pode-se dizer que o diagnóstico de cardio-
miopatia deve ser feito, na vigência de sorologia positiva em 
paciente proveniente de zona endêmica para a doença, uti-
lizando-se dos principais exames subsidiários – ECG, RX de 
tórax e ecocardiografia - que são complementares, e não 
excludentes. Enfatize-se, contudo, que o ECG permitirá o 
diagnóstico em 90% dos casos, razão pela qual deve ser
obtido de todo paciente com sorologia positiva. Na presença de 
normalidade eletrocardiográfica convencional, os demais exa-
mes, particularmente o Dopplerecocardiograma, poderão ser 
úteis no diagnóstico de cardiomiopatia da doença de Chagas.  

TRATAMENTO

Dor precordial
Em pacientes com dor precordial, deve-se excluir a pre-

sença de megaesôfago, que pode ser a causa dessa anor-
malidade. Excluído esse diagnóstico, a dor precordial poderá 

ser ocasionada pela cardiomiopatia da doença de Chagas. 
Ressalte-se que, ocasionalmente, a dor precordial poderá 
simular evento coronariano agudo. Na imensa maioria das ve-
zes, a cineangiocoronariografia exibirá coronárias epicárdicas 
sem lesão obstrutiva arterosclerótica.19 Em aproximadamente 
35% dos casos, a cintilografia miocárdica revelará isquemia 
miocárdica, a qual, na presença de cineangiocoronariografia 
normal, indicará o diagnóstico de angina microvascular.20 
Os casos restantes ficarão sem diagnóstico conclusivo, e 
provavelmente são decorrentes do tônus vasomotor anor-
mal das artérias coronárias epicárdicas21 ou de isquemia 
decorrente do roubo coronariano ocasionado pelas lesões 
na microcirculação coronariana.22 Dessa forma, o tratamento 
da dor precordial da doença de Chagas poderá ser feito com 
antagonista do cálcio, nitratos ou betabloqueador,19 a exemplo 
do que acontece em pacientes com angina microvascular 
de outras etiologias.23 (Figura 2)

Morte súbita cardíaca
Pacientes recuperados de morte súbita cardíaca devem 

receber o Cardioversor-Desfibrilador Implantável (CDI), pois 
tais pacientes apresentam recidiva de FV em até 30% dos 
casos mesmo na vigência do uso de amiodarona. Porcenta-
gem semelhante de episódios de TVS degenerando em FV 
podem também ser observados em tais pacientes, razão 
pela qual eles devem ser tratados com o CDI.24

Pacientes com TVS com comprometimento hemodinâmico 
devem receber CDI, tendo em vista a potencial redução de 
morte súbita provocada pelo dispositivo.25,26 Especial esforço, 
contudo, deve ser feito a fim de se diminuir o número de cho-
ques inapropriados com o uso de betabloqueador associado 
à amiodarona, pois esses choques podem aumentar para-
doxalmente a mortalidade de usuário desses dispositivos.25 

Figura 2. Esquema de tratamento da cardiomiopatia chagásica crônica. Cine - = cinecoronariografia normal; Cintilo + = cintilografia 
perfusional do miocárdio com isquemia; Ca= cálcio; VE= ventrículo esquerdo; FA= fibrilação atrial; PCR= parada cardio-respiratória 
prévia; TVS= taquicardia ventricular sustentada; FV= fibrilação ventricular; CDI= cardioversor-desfibrilador implantável; ICC=insuficiência 
cardíaca crônica; IECA= inibidores da enzima de conversão do angiotensinogênio em angiotensina; TRC= terapia de ressincronização 
cardíaca; TX = transplante cardíaco.

Cardiomiopatia chagásica crônica

Dor pré-cordial

Cine -
Cintilo +

Nitratos
Betabloqueador

Antagonista do Ca Anticoagulação CDI TX

sintomático

sintomático

Trombose Mural
Aneurisma de VE 
Embolia Prévia 

FA

IECA 
Betabloqueador 
Espironolactona

PCR 
TVS 
FV

ICC

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2016;26(4):246-52



249

CARDIOMIOPATIA CHAGÁSICA CRÔNICA: DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO

Outros dados também sugerem o benefício do CDI para 
prevenção secundária de morte súbita cardíaca em pacientes 
com cardiomiopatia da doença de Chagas e TVS. O número 
de episódios de choque apropriados e o número de episódios 
de TVS e/ou de FV são mais frequentes em pacientes cha-
gásicos do que em não chagásicos.27 O diâmetro diastólico 
do VE observado na ecocardiografia, um marcador de morte 
súbita cardíaca,28 é também indicador independente de 
choque apropriado em pacientes com cardiomiopatia da 
doença de Chagas.26 Em comparação ao uso de amiodaro-
na, o CDI reduziu a mortalidade geral num estudo feito com 
controles-histórico.29 Assim, os poucos estudos existentes 
na literatura médica apontam para o benefício do CDI em 
pacientes com arritmias ventriculares malignas em pacientes 
portadores de cardiomiopatia chagásica crônica.

Em pacientes chagásicos, Cardinalli-Neto et al.30 mos-
traram que o uso de CDI para prevenção primária de morte 
súbita cardíaca teve eficácia semelhante em abortar o número 
de arritmias ventriculares malignas, que afetaram 20% dos 
pacientes, em relação ao grupo não chagásico. Todavia, o 
número de episódios de FV primária recidivante foi muito maior 
no grupo de pacientes chagásicos do que no grupo de não 
chagásicos, sugerindo maior susceptibilidade arritmogênica 
em pacientes com cardiomiopatia da doença de Chagas.30 
Esses achados foram confirmados recentemente por Pereira 
et al.31 Em conjunto, os fatos acima apresentados sugerem 
que pacientes com cardiomiopatia chagásica crônica, quando 
economicamente viável, podem se beneficiar do uso de CDI 
para prevenção primária de morte súbita cardíaca. 

Bradiarritmias secundárias à doença do nó sinusal e/ou 
bloqueios atrioventriculares avançados, potencial causa 
de morte súbita, devem ser tratadas com o implante de
marcapasso definitivo.32 Ressalte-se que em pacientes com 
ICC, o implante de marcapasso no ventrículo direito não 
parece adversamente afetar o curso clínico de pacientes 
com a cardiomiopatia da doença de Chagas.33

Tromboembolismo 
Estudo morfológico realizado em 1345 pacientes mos-

tra que a trombose cardíaca intramural constitui fenômeno 
frequente em portadores de cardiomiopatia da doença de 
Chagas, afetando aproximadamente 44% dos pacientes. A 
trombose do lado esquerdo, que afeta preferencialmente 
o VE, pode ser detectada em 50% dos casos, enquanto 
que a trombose do lado direito, preferencialmente no átrio 
direito, acomete 48% dos indivíduos afetados pela moléstia. 
Importante: a trombose intracardíaca está associada a fenô-
meno tromboembólico em 69% dos casos de cardiomiopatia 
chagásica crônica.34 

Clinicamente, a incidência de fenômeno tromboembóli-
co letal em pacientes com a cardiomiopatia da doença de 
Chagas é de 2,5% por ano, enquanto que a prevalência gira 
em torno de 5%, com a embolia cerebral sendo muito mais 
frequente que a embolia pulmonar.14,35 Em pacientes com ICC 
secundária á cardiomiopatia da doença de Chagas, contudo, 
a prevalência de embolia cerebral é ainda maior, afetando 11% 
de tais pacientes,36 sendo excepcionalmente alta - 42% - em 
pacientes com ICC leve.14 Em casos de ICC franca, a embolia 
pulmonar é frequente, afetando a metade dos pacientes com 
trombose intracardíaca direita, que é da ordem de 58%.37 

Não resta dúvida de que, a exemplo do que acontece 
na cardiomiopatia não chagásica, pacientes com fibrilação 
atrial, embolismo prévio e trombose mural necessitam de 
anticoagulação para prevenção de fenômenos tromboem-
bólicos. Da mesma forma, a presença de aneurisma da 
ponta do VE constitui indicador independente de embolia 
cerebral,38 motivo pelo qual recomenda-se a anticoagulação 
desses pacientes.1 

O que é nebuloso é a anticoagulação de pacientes sem 
os indicadores acima mencionados. Souza et al.39 construíram 
um escore de risco para tromboembolismo em pacientes com 
a doença de Chagas crônica. Identificaram como indicadores 
independentes de tromboembolismo a disfunção sistólica 
do VE, o aneurisma da ponta do VE, as alterações primárias 
da repolarização ventricular no ECG convencional e a idade 
> 48 anos. Com base nisso, sugeriram a anticoagulação em 
pacientes com escore de risco > 4. Contudo, assim fazendo, 
poderíamos ter que anticoagular pacientes com disfunção 
sistólica do VE, alterações primárias da repolarização ven-
tricular e idade > 48 anos, o que não é recomendado para 
pacientes não chagásicos.40 Portanto, é discutível a indicação 
de anticoagulação de pacientes com cardiomiopatia chagá-
sica crônica com essas características. 

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA CRÔNICA

Estágio pré-ICC
A presença de alterações da contratilidade segmentar 

do VE pode acometer 7 a 15% dos pacientes na Classe I da 
Sociedade Nova-Iorquina de Cardiologia (NYHA),8,38 prece-
dendo o aparecimento da disfunção sistólica assintomática 
do VE. Nesses pacientes, não há evidência científica para o 
tratamento etiológico da moléstia.4 Deve-se priorizar, então, 
o tratamento das comorbidades, principalmente a hiper-
tensão arterial sistêmica (HAS), pois a associação de HAS 
e cardiomiopatia da doença de Chagas é a terceira causa 
de ICC em centros de referência para o tratamento dessa 
síndrome (Bestetti RB. Comunicação pessoal). A disfunção 
sistólica assintomática do VE é o principal fator indicador 
independente de aparecimento de subsequente ICC.9 

Botoni et al.41 estudaram 42 pacientes chagásicos, 51% 
deles na Classe I da NYHA, fração de ejeção do VE=43.2 ± 
14.5%, que receberam enalapril (40 mg/dia) e espironolactona 
(25 mg/dia) durante quatro meses. Observaram diminuição 
do diâmetro sistólico do VE, aumento da fração de ejeção do 
VE e diminuição dos níveis de BNP. Subsequentemente, os 
pacientes foram randomizados para receberem placebo ou 
carvedilol (50mg/dia) por quatro meses. Constataram que 
houve aumento marginal da fração de ejeção do VE no grupo 
carvedilol em relação ao grupo placebo (p=0.066) e diminuição 
dos níveis de quemoquinas séricas. Portanto, pacientes chagá-
sicos com disfunção assintomática do VE podem ser tratados 
com inibidores da enzima de conversão do angiotensinogênio 
em angiotensina (ECA), bebloqueadores e espironolactona.  

Estágio com ICC sintomática

Tratamento não farmacológico: Pacientes com congestão 
evidente, ou seja, aqueles nos estádios mais avançados da 
síndrome  beneficiam-se inquestionavelmente da restrição 
hídrica, em geral ao redor de 1000 ml/dia. Desaparecida a 
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congestão clinicamente detectável, deve-se tentar a normaliza-
ção da ingestão hídrica para diminuir o risco de desidratação. 

É mais complicada a questão da dieta hipossódica. A 
exemplo dos pacientes não chagásicos com ICC recomenda-
se empiricamente a redução de sal de cozinha para
6 g/dia.42 Contudo, deve-se levar em conta que ocorre perda 
de sal urinário em pacientes com ICC, o que, em conjunto 
com a restrição dietética, poderia levar a níveis diminuídos 
de sódio sérico. Assim, muitos pacientes não tolerariam ou 
teriam dificuldade em usar as doses-alvo de antagonista da 
ECA e betabloqueadores.

Além do mais, a hiponatremia é variável independente de 
predição de mortalidade em pacientes com ICC secundária 
à cardiomiopatia chagásica.43 Nessa condição, portanto, 
é prudente deixar a dieta normossódica. Especial atenção 
deve ser dada à ingestão adequada de magnésio a fim 
de se evitar a hipomagnesemia, condição potencialmente 
arritmogênica. Os pacientes devem receber vacinação 
contra influenza e pneumococo.44

A prática de exercício físico aeróbico deve ser enco-
rajada em pacientes com ICC de etiologia chagásica. De 
fato, estudo randomizado mostrou que a atividade física 
(caminhada) durante 12 semanas aumentou a capacidade 
física e a qualidade de vida nesses pacientes.45  

Tratamento farmacológico: Diuréticos, particularmente a 
furosemida, são utilizados para aliviar os sintomas de con-
gestão sistêmica e pulmonar. O uso dessas drogas não tem 
sido associado a efeitos deletérios em termos de morbidade 
e mortalidade em pacientes chagásicos com ICC,46 exce-
ção feita às clássicas complicações observadas com tais 
drogas – hipocalemia e piora da função renal. Em geral, a 
dose de furosemida para se obter efeito descongestionante 
não ultrapassa 160 mg/dia. Quando doses maiores forem 
necessárias para alívio da sintomatologia, recomenda-se a 
associação com hidroclorotiazida.47 Finalmente, o uso de 
espironolactona, em doses de 25 a 50 mg/dia, não está as-
sociado a efeitos desfavoráveis na mortalidade de pacientes 
com ICC secundária à cardiomiopatia da doença de Chagas.48 

Os antagonistas da ECA devem ser administrados a 
pacientes com cardiomiopatia da doença de Chagas e ICC. 
O uso de captopril (150 mg/dia) está associado a diminui-
ção no número de extrassístoles ventriculares, a melhora 
na capacidade funcional e na diminuição dos níveis de 
catecolaminas urinárias em pacientes com essa condição 
clínica.16 Efeito benéfico de enalapril (20 mg/dia) na fun-
ção diastólica do VE também foi observado em pacientes 
com ICC secundária à cardiomiopatia da doença de Cha-
gas.48 Como já se disse anteriormente, o uso de enalapril
(40 mg/dia) associado ao remodelamento reverso do VE, 
melhora na fração de ejeção do VE, nos níveis séricos de 
BNP e nos níveis séricos de quemoquinas.41 

O uso de betabloqueadores também é importante com-
ponente do armamentário terapêutico da ICC chagásica. Tais 
drogas estão associadas à diminuição da mortalidade geral em 
pacientes com ICC depois de 2000, quando a cardiomiopatia da 
doença de Chagas era a terceira causa da síndrome, coincidindo 
com o aumento do uso de betabloqueadores. Além do mais, 
em tal estudo, o uso de betabloqueadores foi um indicador 
independente de sobrevida.49 Um estudo prospectivo, rando-
mizado, realizado em 24 pacientes tomando betabloqueadores 

comparado a 44 pacientes sem ingerir a droga mostrou aumento 
da sobrevida naqueles em uso do fármaco.50 

Outro estudo de coorte longitudinal retrospectivo realizado 
com 231 pacientes portadores da cardiomiopatia da doença 
de Chagas e ICC revelou que o uso de betabloqueadores é 
seguro, pois não se registraram efeitos adversos associados 
a esses fármacos. Além disso, houve notável diminuição da 
mortalidade geral nos pacientes que tomavam em relação 
àqueles que não tomavam betabloqueadores. Finalmente, 
pequenas doses de carvedilol e metoprolol estiveram asso-
ciadas ao prognóstico favorável.5 

O principal problema da associação de antagonista da 
ECA com agentes betabloqueadores é o aparecimento de 
hipotensão arterial sistêmica sintomática, que pode atingir 
até 39% desses pacientes. Em tais condições, é prudente 
reduzir-se a dose de inibidor da ECA a fim de se permitir a 
administração de agentes betabloqueadores, pois as drogas 
desse último grupo diminuem a morte súbita cardíaca, ao 
passo que os antagonistas da ECA não, em pacientes com 
ICC de etiologia não chagásica. Além do mais, doses redu-
zidas de inibidores da ECA não têm efeito desfavorável na 
mortalidade de pacientes com ICC não chagásica.51 Outra 
possibilidade é administrar-se primeiro os betabloqueadores, 
a exemplo do que acontece na ICC não chagásica52 (estudo 
CIBIS III), priorizando-se as doses-alvo, e posteriormente os 
inibidores da ECA na dose máxima tolerada.44 

Nos pacientes intolerantes aos inibidores da ECA, pode-se 
administrar bloqueadores dos receptores teciduais da angio-
tensina (BRA). De fato, essas drogas não têm impacto negativo 
na mortalidade de pacientes com ICC de etiologia chagásica.46 

Em pacientes selecionados, particularmente naqueles 
com grave disfunção sistólica do VE, que permanecem sin-
tomáticos a despeito de terapia otimizada, pode-se utilizar 
digoxina, em doses convencionais, pois essa droga diminui 
a ativação do sistema renina-angiotensina em pacientes 
chagásicos com ICC.53 Contudo, deve-se ressaltar que a 
digoxina é um indicador independente de mortalidade ge-
ral em pacientes com ICC de etiologia chagásica.43 Tendo 
em vista que um contingente apreciável desses pacientes 
apresentará níveis tóxicos assintomáticos de digoxina sérica, 
ou seja, maiores do que 1 ng/ml,54 sempre que possível, 
deve-se monitorar os níveis séricos de digoxina a fim de se 
evitar intoxicação digitálica.   

Não existem estudos com relação à associação de hi-
dralazina com nitratos em pacientes com ICC secundária à 
cardiomiopatia chagásica crônica. Todavia, essa associa-
ção pode ser indicada em pacientes intolerantes ao uso de 
inibidores da ECA ou BRA devido à piora na função renal, 
quando podem se tornar proibitivas.42 

TRATAMENTO COM DISPOSITIVO
A terapia de ressincronização cardíaca (TRC) tem sido 

pouco oferecida para pacientes com ICC de etiologia chagá-
sica, apesar do bloqueio completo do ramo esquerdo (BCRE) 
ser encontrado em até 16%, e o BCRD em quase a meta-
de dos pacientes com essa condição clínica.5 De fato, Silva
et al.55 relataram o resultado de um estudo prospectivo, aberto, 
envolvendo 29 pacientes com BCRE induzido pelo implante 
de marcapasso no ventrículo direito, observando aumento na 
fração de ejeção do VE e melhora na classe funcional da NYHA. 
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Araújo et al.56 reportaram recentemente os resultados de 
estudo feito com 72 pacientes com cardiomiopatia da doen-
ça de Chagas em classe III e IV da NYHA. Quarenta e sete 
por cento deles tinha BCRE do feixe de His, 36% BCRD do 
feixe de His e 15% BCRE do feixe de His induzido por mar-
capasso. Todos recebiam terapia medicamentosa otimizada, 
tiveram implante cirúrgico de ressincronizador cardíaco no VE. 
Observaram aumento na fração de ejeção do VE e reversão 
do remodelamento do VE após aproximadamente 47 meses 
de follow-up médio. Portanto, os poucos dados disponíveis 
sugerem que a TRC pode ser útil no tratamento de pacientes 
selecionados com cardiomiopatia da doença de Chagas. 

TRATAMENTO CIRÚRGICO
O transplante cardíaco é o tratamento de escolha para 

os pacientes portadores de cardiomiopatia da doença de 
Chagas em estágio terminal. No passado, o receio da reati-
vação da doença de Chagas, associado às incertezas rela-
tivas ao prognóstico dos pacientes submetidos à operação, 
lançavam dúvidas com relação à eficácia do transplante 
cardíaco para os pacientes com ICC terminal secundária 
à cardiomiopatia chagásica crônica. Todavia, tais dúvidas 
não mais existem na atualidade. 

De fato, pacientes com mortalidade anual em torno de 75% 
ou mais, ou seja, aqueles persistentemente na classe IV da NYHA, 
aqueles com VO2 máximo na cardioespirometria menor que
10 ml.kg. min-1, e aqueles com CDI e desenvolvendo tempestade 
elétrica se encaixam nesse perfil.57 Outro grupo particularmente 
vulnerável é aquele com pacientes na classe IV, hiponatremia, 
fração de ejeção do VE < 31% em uso de digoxina e que não 
toleram o uso de betabloqueadores.43 Na verdade, quando 

submetidos a transplante cardíaco, esses pacientes têm prog-
nóstico igual58 ou melhor do que pacientes não chagásicos.58 

A reativação da doença de Chagas pós-transplante car-
díaco acomete, em média, 35% dos pacientes chagásicos, 
podendo se assemelhar a episódios de rejeição em até 
43% dos indivíduos.57 Contudo, ela é facilmente tratável com 
benznidazole ou alopurinol,58,59 apresentando mortalidade ao 
redor de 2%.58 As outras complicações pós transplante car-
díaco em pacientes chagásicos - infecção, rejeição, doença 
do enxerto coronariana e neoplasia - são semelhantes às 
detectadas em pacientes não chagásicos. Assim, pode-se 
dizer que os pacientes chagásicos com ICC terminal devem 
ser submetidos a transplante cardíaco ortotópico. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
O diagnóstico de cardiomiopatia da doença de Cha-

gas deve ser suspeitado em todo paciente proveniente de 
zona endêmica, com duas reações sorológicas positivas, 
sintomatologia e evidência de alterações clínicas no exame 
físico comum. Exames subsidiários convencionais devem 
ser utilizados, particularmente o ECG convencional e a eco-
cardiografia transtorácica, para estabelecer o diagnóstico. 
Confirmado o diagnóstico, o tratamento convencional para a 
dor precordial, tromboembolismo, arritmias cardíacas e ICC 
deve ser prontamente instituído. 
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RESUMO
As arritmias na cardiopatia chagásica (CCH) são responsáveis por incapacitação 

física e morte em indivíduos adultos em faixa etária precoce e produtiva, decorrendo daí 
a necessidade de sua abordagem criteriosa e, às vezes, mais agressiva para se obter 
controle completo. As arritmias cardíacas mais encontradas na CCH são as bradiarritmias 
e as taquicardias. Entre as bradicardias estão as alterações sinoatriais e os bloqueios 
atrioventriculares, cujo tratamento padrão é o emprego de implante de marcapasso defi-
nitivo. Entre as taquiarritmias, encontram-se as supraventriculares – extrassístoles atriais, 
taquicardia atrial ectópica, “flutter” atrial e fibrilação atrial – que provocam morbidades 
como progressão para disfunção ventricular esquerda e fenômenos tromboembólicos, e 
as ventriculares, cujo desfecho pode ser a morte súbita instantânea. A abordagem deve 
ser, inicialmente, por meio de eletrocardiograma de 12 derivações, pela gravação ambu-
latorial (Holter), ecocardiograma, teste ergométrico, e por fim, o estudo eletrofisiológico e 
a ressonância nuclear magnética. O tratamento farmacológico pode ser conduzido com 
o uso dos fármacos existentes em nosso mercado, como amiodarona, propafenona e 
sotalol. O tratamento invasivo, pode consistir em ablação por cateter, embora com resul-
tados ainda abaixo de índices confortadores, devido à possibilidade de recidivas. O uso 
de cardiodesfibrilador implantável é a última alternativa, que também tem suas limitações.

Descritores: Cardiomiopatia Chagásica; Arritmias cardíacas; Disfunção ventricular; Tratamento.

ABSTRACT
Arrhythmias in Chagas cardiomyopathy (CCM) are responsible for physical disability and 

death in adults in early and productive age group, from which arises the need for a judicious 
and sometimes more aggressive approach to achieve the complete control. The arrhythmias 
most common in CCM are bradyarrhythmias and tachycardias. Among the bradycardias 
are the sinoatrial changes and atrioventricular blocks, whose standard treatment is the use 
of permanent pacemaker implantation. Among tachyarrhythmias are the supraventricular 
ones - atrial extrasystoles, ectopic atrial tachycardia, atrial flutter and atrial fibrillation - cau-
sing morbidity and progression of left ventricular dysfunction and thromboembolic events, 
and the ventricular ones, whose outcome can be the instantaneous sudden death. The 
approach should be initially through 12-lead electrocardiogram, by ambulatory ECG recor-
ding (Holter), echocardiogram, stress testing, and finally the electrophysiological study and 
magnetic resonance imaging. Pharmacological treatment can be conducted with the use 
of marketed drugs such as amiodarone, propafenone and sotalol. The invasive treatment 
may consist of catheter ablation, although the results are still below comforting rates due 
to the possibility of recurrence. The use of implantable cardioverter defibrillator is the last 
alternative, which also has its limitations.

Descriptors: Chagas cardiomyopathy; Arrhythmias, cardiac; Ventricular dysfunction; Therapeutics.
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ABORDAGEM DAS ARRITMIAS  
NA DOENÇA DE CHAGAS CRÔNICA

APPROACH OF ARRHYTHMIAS IN CHRONIC CHAGAS DISEASE

INTRODUÇÃO
A doença de Chagas ainda tem um caráter endêmico na 

América Latina, representando um dos mais graves problemas 
de saúde nesta região, atingindo principalmente a população 
rural situada num índice de desenvolvimento humano mais 
baixo.1 A cardiopatia chagásica (CCH) é responsável pela 

incapacidade física e social em adultos em faixa etária pre-
coce e produtiva, devido à insuficiência cardíaca, arritmia e 
morte súbita (MS).

O acometimento cardíaco, sua principal manifestação, 
pode levar à denervação autonômica, sobretudo parassim-
pática, alterações na microcirculação, reação autoimune e 
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fibrose focal em várias regiões do miocárdio, promovendo 
a disfunção contrátil, base para a formação de fenômenos 
tromboembólicos, lesões no sistema excitocondutor (SEC), 
substratos para taqui e bradiarritmias incapacitantes e muitas 
vezes fatais.2 

Esta doença carece de grandes trabalhos randomizados, 
pois, algumas abordagens são extrapoladas de dados de 
outras cardiopatias. Recente diretriz continental tentou sis-
tematizar o manuseio das arritmias.2 

PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA
O dano cardíaco (inflamação, necrose e fibrose) resulta 

das alterações produzidas de forma direta ou indireta pelo 
parasita no SEC, no miocárdio e no sistema nervoso intramural. 
O frequente comprometimento do SEC por alterações inflama-
tórias, degenerativas e fibróticas, pode dar origem à disfunção 
sinusal, bloqueio atrioventricular (BAV) e intraventricular (BIV) 
de diferentes graus. Áreas focais de inflamação e fibrose 
no miocárdio podem produzir alterações eletrofisiológicas 
e favorecer o aparecimento de reentrada, que é o substrato 
frequente nas arritmias ventriculares, responsáveis pela MS, 
mesmo em pacientes sem disfunção ventricular manifesta.3,4

Vários mecanismos são mencionados como participantes 
do processo fisiopatológico, entre eles: 
Disautonomia cardíaca – resultante de uma denervação 
ganglionar, sobretudo do sistema parassimpático, levando 
a anormalidades dos controles regulatórios do sistema car-
diovascular.3,5 A perda deste controle parassimpático poderia 
explicar mecanismos de MS mesmo na ausência de disfunção 
ventricular esquerda.4 Podem ocorrer, com menor intensidade, 
alterações no sistema simpático com repercussão em controles 
contráteis e perfusionais no miocárdio.6 
Mecanismos imunopatológicos – Na fase crônica persiste 
um quadro de inflamação de baixa intensidade, vista na 
fase indeterminada da doença.7 Quando este equilíbrio é 
quebrado, por mecanismos ainda não totalmente conheci-
dos, ocorre a agressão miocárdica vista na fase crônica da 
doença. Fatores como carga parasitária, cepa do parasita, 
tropismo tecidual, tempo de infecção, genética do hospedeiro, 
seriam responsáveis pela estabilização ou instabilização do 
processo, produzindo lesões estruturas cardíacas.
Inflamação e agressão tissular parasitária – Há evidên-
cias que embasam a ideia de que a causa da patogenia da 

cardiomiopatia chagásica ocorre pela ação permanente do 
parasita e pela consequente reação imunopatológica produ-
zida.4 Isto reforça a ideia de que, mesmo na fase crônica, a 
CCH seja um processo inflamatório infeccioso em evolução, 
potencialmente arritmogênico.
Distúrbios da microcirculação – Pode ocorrer espasmo vas-
cular, disfunção endotelial, aumento da atividade plaquetária 
e formação de trombos.8 Esses distúrbios da microcirculação 
parecem contribuir para aumentar os efeitos inflamatórios e 
produzir isquemia.4 Muitos pacientes com CCH apresentam 
sintomas anginoides, alterações eletrocardiográficas suges-
tivas de isquemia e defeitos perfusionais demonstrados em 
exames cintilográficos. As coronárias geralmente são normais, 
mas podem apresentar alterações na função endotelial. As 
alterações na microcirculação podem produzir hipoperfusão 
em determinadas regiões, podendo estar associada a for-
mação de focos arritmogênicos.

ARRITMIAS
A combinação de todo este processo fisiopatológico é 

responsável tanto pelas bradiarritmias quanto pelas taquiar-
ritmias, levando a alterações hemodinâmicas que culminam 
na mais temível manifestação que é MS, responsável por 55 a 
65% dos óbitos. O ponto inicial desse evento é a extrassístole 
ventricular, mostrada num traçado clássico da CCH na Figura 1.

BRADIARRITMIAS
As bradiarritmias são anormalidades comuns na CCH, 

produzidas pelo processo inflamatório no SEC e pela disau-
tonomia. Podem ocorrer disfunções sinusais e BAV.

DISFUNÇÃO SINUSAL
Quatro tipos básicos de comprometimento eletrofisiológi-

co compõem as disfunções sinusais (DS): doença intrínseca 
do nódulo sinusal, bloqueio sinoatrial, hipersensibilidade 
do seio carotídeo e síndrome taquibradicardia.9 A disfun-
ção do nódulo sinoatrial (Figura 2A) por lesões das células 
específicas de produção do estímulo cardíaco – células 
“pacemakers” – pode ocorrer isoladamente, embora outros 
acometimentos mais distais ao longo do SEC podem estar 
presentes, como bloqueio intra-atrial ou intranodal AV, ou ainda 
do sistema His-Purkinje (SHP). Estas alterações costumam 

Figura 1. Eletrocardiograma típico da cardiopatia chagásica. 
Em ritmo sinusal exibindo distúrbio da condução intraventricular tipo bloqueio do ramo direito e bloqueio divisional anterossuperior do ramo esquerdo. Notar, 
nas derivações unipolares dos membros, a presença de dois batimentos ectópicos ventriculares prematuros de morfologias diferentes.
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ser irreversíveis, geralmente produzindo sintomas sendo 
necessário o implante de marcapasso definitivo. É importante 
considerar que muitas pausas sinusais observadas durante 
o sono são decorrentes do tono parassimpático aumentado 
e não necessitam de tratamento específico.

BLOQUEIOS ATRIOVENTRICULARES
São distúrbios da condução do impulso elétrico que 

ocorrem entre a despolarização atrial e a ventricular, podendo 
ser de localização nodal (pré-His) ou ao nível do SHP, e nesta 
situação, ser do tipo intra-His ou infra (pós)-His.10

Na grande maioria das vezes os bloqueios de localização 
nodal AV costumam ser clinicamente bem tolerados, com 
complexos QRS estreitos, de evolução lenta, menos frequen-
temente apresentam síncopes, não raramente assintomáticos. 
Porém, quando se localiza no SHP, na maioria das vezes se 
acompanham de sintomas de claudicação cerebral. Quando 
ocorre ao nível do tronco do feixe de His pode manifestar-se 
no eletrocardiograma (ECG) com complexos QRS estreitos 
ou alargados; contudo, quando se localiza mais distalmen-
te, os complexos QRS sempre demonstram morfologia de 
bloqueio de ramo, direito ou esquerdo. Algumas vezes, o 
BAV de 1º grau é de natureza mista, ocorrendo por atrasos 
simultâneos no nódulo AV e no SHP devido a lesões difusas 
no SEC. Os bloqueios que se manifestam no SHP costumam 
aparecer de forma súbita e inesperada e por isso, com maior 
frequência apresentam sintomas de claudicação cerebral, 
como tonturas, pré-síncopes e síncopes. Daí a necessidade 
de sua caracterização por meio do ECG, Holter ou EEF, pois, 
tratamento com implante de marcapasso é mandatório. 
Independentemente da região onde os bloqueios ocorram, 
eletrocardiograficamente classificam-se em 3 graus.

BLOQUEIO AV DO 1º GRAU
Quando o intervalo PR encontra-se aumentado (>0,20s). 

Tal atraso na condução do impulso elétrico pode ocorrer em 
três níveis: na condução intraatrial, dentro do nódulo AV ou ao 
nível do SHP. Podem ocorrer com complexos QRS estreitos ou 
alargados, com morfologia de bloqueios de ramo. Na grande 
maioria das vezes, o BAV de 1º grau é de localização nodal AV 
(cerca de 75% dos casos), sem apresentar significado clínico, 
devendo apenas exigir cautela na utilização de fármacos de-
pressores da condutibilidade utilizados no controle de arritmias 
e da disfunção ventricular. Quando ocorrem no SHP sugerem 
maior gravidade. Porém, nem sempre esses distúrbios são 
observados no ECG convencional. Quando o intervalo PR é 
normal e existem aumentos dos intervalos AH e HV, detectados 
pelo EEF, identifica-se um BAV do 1º grau que não se manifestou 
no ECG de superfície. Esta observação pode ser chamada de 
BAV do 1º grau oculto, encontrado em número significante de 
casos com BAV paroxístico e intervalo PR normal.11

Numa série de pacientes com síncopes ou pré-sincopes 
de repetição, de mecanismo não esclarecido, com ECG 
com BAV do 1º grau e QRS estreito observou-se que 12% 
(população de chagásicos crônicos em sua maioria) apre-
sentavam importante comprometimento intra-His. Contudo, 
quando havia BIV associado (QRS alargado), detectou-se 
lesão grave no SHP em 23% dos pacientes, sendo o restante 
de localização nodal AV e 5% deles de acometimento misto 
do sistema de condução (bloqueio AV multinível em série).12 

Sabe-se que os acometimentos ao nível de SHP (intra ou 
pós-His) têm maus prognósticos, pois tais lesões tendem 
a evoluir súbita e inesperadamente para graus avançados 
de BAV, predispondo ao aparecimento de síncope, devido a 
assistolias ventriculares que se instalam pela baixa frequência 
e instabilidade elétrica dos possíveis focos de escapes idio-
ventriculares, ao contrário dos acometimentos pré-His. Daí a 
razão de avaliar criteriosamente os BAV quanto à localização 
no SHP e possível tratamento definitivo com marcapasso.

BLOQUEIO AV DO 2º GRAU TIPO I 
(WENCKEBACH)

Aumento progressivo do intervalo PR, com atrasos progres-
sivamente menores, levando a intervalos R-R gradativamente 
menores entre si até o aparecimento de uma onda P bloqueada 
(Wenckebach típico – Figura 2B). Porém, nem sempre isso é 
observado, podendo ser registrados períodos de Wenckebach 
atípicos. Na grande maioria ocorrem na região do nódulo AV, 
embora, mais raramente podem ser detectados na região 
do tronco do feixe de His e no SHP. A relação de ondas de 
ativação atrial e ventricular poderá ser muito variada, desde 
ciclos longos, por exemplo 14 para 13, até ciclos curtos, tipo 
3:2. Sabe-se que os ciclos longos, maiores que 5:4 são mais 
comuns de acontecer no nódulo AV enquanto que os ciclos 
mais curtos podem ser registrados tanto no nódulo AV quanto 
no SHP.13 Porém, tal tipo de distúrbio da condução, ocorrendo 
no SHP indica maior gravidade e tratamento com implante de 
marcapasso definitivo deve ser considerado.14 À semelhança 
das pausas sinusais, a ocorrência de BAV do 2º grau tipo I 
durante o sono pode ser um fenômeno normal decorrente do 
tono vagal aumentado. Contudo, quando na vigília deve ser 
analisada com maior critério.

BLOQUEIO AV DO 2º GRAU TIPO II 
(MOBITZ)

Bloqueio súbito de uma onda P sem aumento dos inter-
valos PR prévios ou posteriores à onda P bloqueada. Não 
existe descrição deste tipo de bloqueio ocorrendo no nódulo 
AV. É típico de bloqueio que ocorre em tecidos de condução 
rápida, e por isso, só é observado no SHP (tronco do feixe de 
His ou pós-His). Quando se apresenta com complexos QRS 
estreitos é diagnóstico de bloqueio de localização intra-His. 
Porém, quando se manifesta com complexos QRS alargados 
(morfologia de bloqueios de ramo) pode estar ocorrendo no 
tronco do feixe de His ou na região infra-His, já que os tecidos 
apresentam as mesmas propriedades eletrofisiológicas.13 É 
de evolução mais grave que os bloqueios do tipo I, apre-
sentando quadros de claudicação cerebral mais amiúde, 
não raramente MS. Isto ocorre porque, na eventualidade 
de instalação de um BAV paroxístico e de alto grau, o ritmo 
de suplência será idioventricular, com baixa frequência de 
escape, acompanhando-se de claudicação cerebral, e as 
vezes, degeneração para taquiarritmias ventriculares fatais. 

BLOQUEIO AV DO 2º GRAU TIPO 2:1 
Caracteriza-se pela presença de 50% das ondas de ati-

vação atrial bloqueadas, de forma alternada, sendo difícil de 
localizar tais lesões no sistema juncional AV apenas pelo ECG 
convencional. O emprego de compressão do seio carotídeo, 
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uso de atropina EV e drogas depressoras da condutibilidade, 
podem ajudar a sugerir o local de bloqueio, e daí, o seu prog-
nóstico.13 O EEF identifica o local do bloqueio, ditando, assim 
a conduta terapêutica. Alguns estudos têm revelado que esse 
tipo de bloqueio ocorre com maior frequência no nódulo AV. 

BLOQUEIO AV DO 2º GRAU TIPO 
AVANÇADO 

Quando mais de 50% das ondas atriais estão bloquea-
das. No Holter, método mais fácil de encontrar as ondas P e 
sua relação com os QRS, em sua grande maioria está sem 
o respectivo batimento ventricular e, ocasionalmente, uma 
onda de ativação atrial consegue atingir e despolarizar os 
ventrículos, de forma pura ou com fusão com um batimento 
de escape. Este batimento é conhecido com captura sinusal 
(Figura 2C). Com grande frequência, este tipo de bloqueio 
ocorre na região do nódulo AV, razão de estar eventualmente 
acompanhado de sintomas de claudicação cerebral. Contu-
do, é frequente a sua associação com quadros de astenia, 
limitação física e mesmo, insuficiência cardíaca franca. É um 
estágio evolutivo dos BAV até o grau máximo, o BAV total.

BLOQUEIO AV DO 3º GRAU OU TOTAL 
Não há relação entre o ritmo atrial e o ritmo ventricular, 

havendo uma dissociação completa entre ambos, de modo 
que a frequência ventricular sempre é inferior à frequência 

atrial. O BAV total pode ser de manifestação aguda ou crô-
nica, contínua ou intermitente, de localização supra, intra 
ou infra-His, e ainda com complexos QRS alargados ou 
estreitos. Deve-se recordar que o BAV total de localização 
pré-His é de prognóstico mais favorável, pois o foco de escape 
origina-se na junção AV inferior, sendo, assim dotado de boa 
frequência de escape (em torno de 45 a 65 bpm), eletricamente 
estável e responsivo ao sistema nervoso autônomo. Ao con-
trário, o BAV total localizado no SHP pode ser considerado 
de pior prognóstico, pois o foco de escape idioventricular 
é de baixa frequência, eletricamente instável, predispondo 
a assistolias, por vezes prolongadas, acompanhadas de 
síndrome de Stokes-Adams e não responsivo às solicitações 
do sistema nervoso autônomo.15

TAQUIARRITMIAS
Frequentemente encontradas nos pacientes com CCH, 

desde extrassístoles atriais e ventriculares até taquicardias 
supraventriculares e ventriculares sustentadas, são respon-
sáveis pela maioria dos sintomas de arritmia, participando 
diretamente do mecanismo de MS.

EXTRASSÍSTOLES ATRIAIS
Podem ser eventos comuns nos pacientes chagásicos, 

com maior densidade nas fases mais avançadas da doença, 
quando já há disfunção miocárdica mais importante, embora 
possa ser manifestação inicial da doença.

Figura 2. Bradiarritmias mais comuns na CCH.
Traçados de Holter, de pacientes diferentes, Em A, disfunção sinusal, mostrando bradiarritmia importante no início do traçado, culminando com uma pausa 
de 5.720ms, num paciente com queixas recentes de perda da consciência. Note-se que esta sequência ocorreu durante o dia, provavelmente com o pacien-
te acordado, sem efeito parassimpático do período do sono. Em B, na vigília, bloqueio AV do 2º grau do tipo I, 3:2, durante ritmo sinusal com FC normal, 
sugerindo alteração do nódulo AV. Em C, bloqueio AV do 2º grau tipo avançado, onde se nota que mais de 50% das ondas P não são seguidas de resposta 
ventricular. Assim, somente as ondas P de número 2, 7 e 12 são seguidas de resposta ventricular – capturas ventriculares, enquanto que outros QRS são 
escapes juncionais. As outras 10 ondas P são bloqueadas, característica deste tipo de bloqueio, que na grande maioria dos pacientes ocorre no nódulo 
AV. Note-se também que a morfologia dos complexos QRS, escapes e capturas, são diferentes, pois os escapes, com amplitudes maiores no canal inferior, 
originam-se mais distalmente no sistema juncional AV, tendo, então, morfologia discretamente aberrante.
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FIBRILAÇÃO ATRIAL
Como observado com as extrassístoles atriais, não é uma 

arritmia característica da fase crônica da doença, estando 
mais relacionada à disfunção ventricular. A importância clínica 
está na gênese de fenômenos tromboembólicos e piorar a 
sintomatologia. A abordagem inicial deve sempre ser indivi-
dualizada, considerando a idade, a duração dos episódios 
de FA, o número de recorrências, e principalmente a função 
ventricular esquerda, devendo ser seguido o mesmo protocolo 
de abordagem e conduta que em outras cardiopatias. O 
foco principal prende-se ao desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca e de fenômenos tromboembólicos.

EXTRASSÍSTOLES VENTRICULARES
Ao contrário ao observado com as arritmias supraven-

triculares, as de origem ventricular tem relação direta com a 
fisiopatologia da doença. A sua presença pode ser observada 
desde as fases iniciais sem grande comprometimento na 
função ventricular, com densidade variável, podendo ocor-
rer em salvas ou em taquicardia ventricular não sustentada 
(TVNS). Quando a função ventricular esquerda se deteriora, 
sugere prognóstico desfavorável. Deve ser abordada com 
maior critério porque pode ser um preditor de MS, mesmo 
em indivíduos com função ventricular esquerda preservada. 

Portadores de CCH mesmo sem dano miocárdico evidente, 
com extrassistolia ventricular e sintomas sugestivos de hi-
pofluxo cerebral transitório devem ser avaliados com maior 
intensidade e introduzir tratamento mais agressivo para tentar 
evitar uma possível MS.

TAQUICARDIA VENTRICULAR
É a arritmia mais temida e nem sempre diretamente rela-

cionada ao grau da lesão miocárdica. É caracterizada pela 
presença de três ou mais batimentos ventriculares consecu-
tivos, com frequência acima de 100 bpm e complexos QRS 
com duração ≥0,12 s. Os sintomas geralmente dependem 
da FC e da função ventricular, e o paciente pode estar as-
sintomático ou rapidamente evoluir para rebaixamento do 
nível de consciência ou síncope. Podem apresentar-se com 
morfologias semelhantes (monomórficas), diferentes (po-
limórficas), ou alguns tipos especiais – fibrilação ventricular, 
taquicardia bidirecional e torsade des pointes. A polimórfica é 
uma forma que se reveste de gravidade quanto à mortalidade, 
traduzindo-se por episódios frequentemente sintomáticos 
muitas vezes autolimitadas, mas chegam a provocar sintomas 
de queda do fluxo sanguíneo cerebral, provocando síncope. 
A possibilidade de seu registro tem maior sensibilidade com 
o auxílio do Holter de 24h. (Figura 3)

Figura 3. Taquicardia ventricular em portador de CCH. Partes do Holter de um professor de 45 anos, portador de CCH, com área cardíaca normal 
e função ventricular esquerda preservada, admitido por palpitações seguidas de síncope. Em A, gráfico exibindo elevação da FC, em “picos” 
no início da manhã, momento de tono simpático exacerbado, ultrapassando 200bpm, que coincide com aumento das arritmias ventriculares 
ilustrado em B. D e E mostram o eletrocardiograma compactado e em 25mm/s, respectivamente. Observar em E que a morfologia dos comple-
xos QRS durante a taquicardia é a mesma da extrassístole ventricular que a precede, indicando a correlação entre extrassístole e taquicardia.
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EXAMES COMPLEMENTARES
Na avaliação do paciente com CCH deve-se considerar 

a presença ou não de sintomas, de arritmias e disfunção 
ventricular. Deve-se ter em mente que, pacientes com alte-
rações cardíacas importantes podem ser totalmente assinto-
máticos e estarem sujeitos a atividades físicas intensas que 
pode representar risco de vida, por desencadear arritmias 
malignas. Dessa forma, o emprego judicioso de alguns tipos 
de exames invasivos ou não, é importante para demonstrar 
anormalidades anatômicas e funcionais, contribuindo para 
o diagnóstico e prognóstico em várias condições clínicas.

Eletrocardiograma
É geralmente o primeiro exame a sugerir a presença de 

cardiopatia chagásica. O mais frequente é observar bloqueio 
de ramo direito associado ao hemibloqueio anterior esquerdo 
(>50% dos pacientes) e às vezes, EV (Figura 1). A presença de 
bloqueio de ramo esquerdo é mais rara. Pode haver também os 
BAV de vários graus e disfunção sinusal, dependendo do grau 
de lesão do SEC, bem como arritmias ventriculares. Fibroses 
e zonas acinéticas expressam alterações eletrocardiográficas 
como zonas inativas, que apresentam implicações prognósti-
cas, pois podem ser focos arritmogênicos.16,17

Eletrocardiografia ambulatorial (Holter)
Exame de muita utilidade na detecção de todas as arritmias, 

como disfunção sinusal e distúrbios de condução IV e AV e 
taquiarritmias. Em pacientes com disfunção ventricular, deve ser 
realizado mesmo na ausência de sintomas, pois frequentemente 
demonstra arritmias complexas, com impacto no prognóstico 
e tratamento.16,17 A avaliação de TVNS talvez seja a principal 
utilização do Holter, por representar um importante fator prog-
nóstico, quando associado a alterações da função ventricular. 
Também pode ser empregado na avaliação terapêutica quando 
da existência de arritmias. A disfunção autonômica também 
pode ser avaliada por esta metodologia, principalmente em-
pregando-se a variabilidade da FC. Aceita-se que o índice de 
variabilidade da FC baixo sugere pior prognóstico quanto à MS.

Ecocardiograma
É de grande importância na avaliação das alterações 

estruturais e funcionais, ditando muitas vezes o prognóstico 
da doença.18 Comuns são as alterações estruturais como au-
mento de câmaras, aneurisma apical, acinesias segmentares, 
locais propícios a origem de arritmias, e funcionais, princi-
palmente as do ventrículo esquerdo e aparelhos orovalvares 
devido à dilatação cardíaca global, diferentemente da forma 
indeterminada onde as estruturas ainda estão preservadas.19  
A alteração da contratilidade segmentar em parede inferior 
e apical do ventrículo esquerdo são pontos de origem da 
grande maioria das arritmias ventriculares. Na classificação 
de Rassi para construir o “escore” de risco de mortalidade, 
o ecocardiograma teve peso importante.16

Teste ergométrico
Tem valor limitado para avaliação de dor torácica no pa-

ciente chagásico. Tem utilidade na detecção e prognóstico 
de arritmias induzidas durante exercício,20 podendo ser uma 
alternativa complementar ao Holter. A avaliação cronotrópica 

pode ser útil em pacientes ainda na forma indeterminada com 
disfunção autonômica, exibindo dificuldade em aumentar a 
frequência cardíaca durante o esforço.21

Estudo eletrofisiológico
Método de grande importância que permite avaliação 

funcional e estrutural do SEC (nódulo sinusal, nódulo AV e 
SHP),15,22 bem como na indução de taquiarritmias ventricu-
lares, sendo utilizado para o esclarecimento de síncope de 
origem indeterminada, após avaliação não invasiva, e em 
pacientes com MS abortada.23 Tem-se demonstrado útil na 
estratificação de risco de MS. Pacientes com indução de 
taquicardia ventricular sustentada têm um prognóstico pior 
quando comparado com os sem indução. Embora sem 
demonstração objetiva de benefício direto, pode ser útil na 
avaliação prognóstica e na escolha da estratégia terapêutica 
(medicação antiarrítmica, ablação, CDI). É indicado, também, 
como ferramenta em mapeamentos de taquicardias ventri-
culares para possível ablação de focos de arritmia.

Ressonância nuclear magnética
Além da avaliação de aspectos anatômicos e funcionais, 

pode detectar a presença de fibrose que é um substrato 
associado ao prognóstico e à progressão da doença, repre-
sentando elevado risco de MS e arritmias. Permite, também, a 
identificação precoce de acometimento cardíaco, através de 
áreas de realce tardio, permitindo estratificação de risco de 
forma mais precisa.24 A localização mais exata destas cicatri-
zes pode ajudar nos procedimentos de ablação por cateter.

TRATAMENTO DAS ARRITMIAS
Distúrbios da condução

Como podem ser responsáveis por uma série de sinais 
e sintomas e culminar com a MS deve-se indicar o implante 
de marcapasso definitivo como em outras cardiopatias, ba-
seado nas diretrizes atuais.25 Nos casos de DS, o implante 
de marcapasso apenas para estimular o átrio direito é uma 
opção muito adequada desde que se tenha certeza da in-
tegridade do sistema juncional AV (nódulo AV e SHP). Caso 
contrário, emprega-se dispositivo bicameral e configura uma 
programação para estimular somente o canal atrial sempre 
que o ritmo cardíaco permitir.

TRATAMENTO DAS TAQUIARRITMIAS
Visa o controle dos sintomas, principalmente nas supra-

ventriculares como nos batimentos ectópicos atriais isolados 
ou em “salvas” e nas taquicardias atriais sustentadas. O uso 
dos antiarrítmicos preconizados para cardiopatias de outras 
etiologias, como amiodarona, propafenona, sotalol e beta-
bloqueadores, também se aplica aos portadores de CCH, 
bem como o emprego de anticoagulantes para prevenção 
de fenômenos tromboembólicos. 

Quanto às arritmias ventriculares, sabe-se que ainda 
não há evidências de efetividade na prevenção de MS. Pa-
cientes assintomáticos com função ventricular preservada e 
extrassístoles isoladas e de baixa densidade não carecem de 
tratamento. Já nos que apresentam sintomas o tratamento 
deve ser individualizado. A amiodarona parece ser o medi-
camento mais eficaz, mas não há grandes trabalhos que 
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comprovem estes efeitos. Em segundo plano podem ser 
empregados a propafenona e o sotalol. Os medicamentos 
do grupo I devem ser evitados, sobretudo nos pacientes 
com disfunção ventricular por possíveis efeitos proarrítmi-
cos, enquanto que a propafenona está contraindicada nos 
pacientes com disfunção ventricular esquerda.2 

Quando há TVNS em pacientes com disfunção ventricular 
esquerda, a amiodarona é o fármaco mais seguro e tolerado. 
Em doses habituais – 200mg diários – ou menores pode ser 
associada aos betabloqueadores para reduzir os eventos ar-
rítmicos graves.16 Deve ter em mente que a simples presença 
de TV sustentada bem tolerada em pacientes sem disfunção 
ventricular pode levar a MS como primeira manifestação. Já 
nos pacientes com graves disfunções ventriculares (FE<35%) 
a amiodarona, mesmo combinada com os betabloqueadores, 
deve ser amparada com o suporte de CDI, para conseguir 
redução da mortalidade, embora tais observações não tenham 
sido conduzidas na CCH.26 Em pacientes com insuficiência 
cardíaca deve receber o tratamento habitual, baseada em 
medicamentos que comprovadamente mudem os eventos, 
com doses alvos padronizadas.

Cardiodesfibrilador implantável
As evidências a respeito das indicações de cardiodes-

fibrilador implantável (CDI), se restringem a publicações 
de séries de casos, coortes retrospectivos ou registros, de 
profilaxia secundária.26-28 Não há nenhum grande estudo 
multicêntrico e randomizado comparando a eficácia de CDI 
com medicação ou placebo, bem como para profilaxia pri-
mária. Mesmo assim, seguem-se as orientações de nossas 
diretrizes quanto às abordagens das arritmias ventriculares 
e suas esperadas consequências.28

Ablação cirúrgica e por cateter
A presença de taquicardia ventricular sustentada é um 

importante fator de risco para MS, sobretudo nos pacientes 
com grave disfunção ventricular esquerda. Dessa forma, o 
objetivo da ablação é melhorar a qualidade de vida, preve-
nir os desconfortos dos choques nos portadores de CDI e 
diminuir o número de internações.

Ablação cirúrgica – esta forma de ablação foi inicialmente 
introduzida com a cirurgia cardíaca. O mapeamento eletrofi-
siológico pré e intraoperatório permitiu a identificação do sítio 
de arritmogênese, correlacionando-o à áreas discinéticas do 
miocárdio, demonstrando que a parede inferior, lateral e inferior 
eram os locais mais frequentes de origem das taquicardias 
independentes da presença do aneurisma apical.29 Com o desen-
volvimento tecnológico a ablação cirúrgica deu lugar a ablação 
por cateter, sendo atualmente utilizada em casos selecionados.

Ablação por cateter 
O substrato da taquicardia ventricular está ligada à cicatriz 

miocárdica, produzida de forma direta e indiretamente pelo para-
sita que tende a ser maior e mais heterogênea, com localização 
endocárdica, epicárdica ou intramiocárdica, podendo ter vários 
sítios de origem, tornando o mapeamento e a eliminação do 
foco de origem da arritmia uma tarefa compensadora. Assim, a 
Figura 3 ilustra o quadro de um professor de 45 anos, área car-
díaca normal que apresentou episódios de palpitação seguidos 
de síncope. A ablação por cateter com o uso de mapeamento 

eletroanatômico controlou a arritmia e o paciente voltou a ter vida 
normal. Contudo, as taquicardias ventriculares bem toleradas 
podem sem controladas em 60 a 80% dos pacientes. Durante 
seguimento em longo prazo, pelo menos 50% apresentam 
recorrência, com necessidade de manutenção de fármacos 
ou implante de CDI.30 O mapeamento simultâneo epicárdico 
e endocárdico, com o sistema eletroanatômico, em pacientes 
com taquicardia incessante ou recebendo choques do CDI, 
apresentou resultados mais consistentes.31,32 

PROGNÓSTICO 
A CCH, na maioria das vezes é progressiva e o prognóstico 

dependerá da fase e da forma clínica em que se encontra o 
paciente. Na fase indeterminada o prognóstico é bom sendo 
comparável aos pacientes sem a doença. Na fase crônica 
este cenário é diferente, quando se compara a evolução 
dos pacientes com outras cardiopatias com os com CCH, 
pois estes apresentam pior evolução.33 Vários fatores podem 
explicar essa diferença, sendo a disfunção ventricular um 
preditor prognóstico independente, observado nos diferentes 
métodos diagnósticos. Um escore de risco utilizando exames 
não invasivos foi proposto por Rassi e cols.16 Avaliando-se 
seis fatores prognósticos com seguimento em longo prazo os 
pacientes de baixo risco (0 a 6 pontos) tiveram mortalidade 
de 10%, os de risco intermediário apresentaram mortalidade 
de 44% e os de alto risco tiveram mortalidade de 84%, em 
10 anos de acompanhamento. Situam-se aqui as variáveis 
prognósticas independentes como a disfunção ventricular 
esquerda, classe funcional III e IV e índice cardiotorácico. A 
combinação de disfunção ventricular esquerda e presença 
de TVNS no Holter identificou grupo com 2,14 vezes de maior 
morte durante seguimento.17 Tais algoritmos conseguem 
de maneira simples, estratificar o prognóstico através de 
parâmetros clínicos e exames diagnósticos presentes na 
maioria dos serviços e a presença de arritmia ventricu-
lar identifica pacientes com maior risco de MS. Como em 
outras cardiopatias, variáveis como disfunção ventricular 
direita, diâmetro ventricular e BNP, podem ajudar formular o 
prognóstico. Em síntese, há forte evidência de que os mais 
importantes fatores de mau prognóstico na CCH sejam a 
classe funcional, o grau de disfunção miocárdica e a TVNS. 
Com a instalação da falência ventricular, o prognóstico é 
bastante sombrio, afetando muitas vezes, pacientes em 
fases mais produtivas de suas vidas deixando mais grave 
o impacto desta doença.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Após mais de um século da descrição inicial, a cardiopatia 

chagásica permanece ainda como um grave problema de 
saúde pública na América Latina, gerando graves problemas 
como a sua forma debilitante e a MS, com grande impacto 
social, por acometer pacientes em fase produtiva de suas vidas.

O Brasil mesmo estando praticamente livre de transmis-
são pelo vetor, ainda sofre com o tratamento dos pacientes 
infectados no passado, que após 20 a 30 anos desenvolvem 
a forma cardíaca crônica da doença, progressiva, cursando 
com disfunção ventricular, marcador de prognóstico adverso. 
A globalização da doença, talvez seja benéfica no que se diz 
respeito à de atingir países mais desenvolvidos, intensificando 
pesquisas e novos tratamentos.34
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As bradiarritmias sintomáticas usualmente são tratadas 
com implante de marcapasso definitivo. As arritmias ventricu-
lares, marcadores de MS, em pacientes com e sem disfunção 
ventricular, apresentam várias abordagens, como medicamento 
geralmente associado ao CDI e a ablação por cateter.

Nas taquicardias ventriculares a ablação por cateter 
pode ser utilizada como primeira opção de tratamento ou 
em pacientes portadores de CDI, como terapêutica híbrida. 
Com advento de novas tecnologias, técnicas de mapeamento 
e abordagem epicárdica houve melhora nos resultados e 
diminuição das recidivas. Porém, há ainda muitas limitações 
para o real controle da doença.

Ainda hoje, as abordagens para acompanhamento e 
tratamento são empíricas, sendo extrapoladas de experiên-
cia adquiridas de outras cardiopatias. Há necessidade de 
grandes ensaios prospectivos e controlados, para melhor 
elucidar o complexo mecanismo fisiopatológico, bem como, 
oferecer o melhor tratamento. Contudo, ainda o melhor seria 
controle total dos meios de transmissão.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de inte-

resse na realização deste trabalho.
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RESUMO
A doença de Chagas é considerada, atualmente, pela Organização Mundial da Saú-

de uma das doenças tropicais negligenciadas, com estimativa de mais de 8 milhões de 
pessoas infectadas em todo o mundo. Recentemente tem havido crescente interesse na 
doença de Chagas, importante etiologia de miocardiopatia na América Latina, devido, 
em grande parte, ao aumento da incidência dessa doença em países desenvolvidos. A 
despeito do amplo emprego de drogas antiparasitárias na forma aguda da doença de 
Chagas, o tratamento etiológico da miocardiopatia chagásica crônica permanece incerto, 
sendo o benefício para o prognóstico dos pacientes ainda indeterminado. No presente 
artigo realizamos revisão sistemática a respeito do emprego de terapia celular, anticorpos, 
vacinas e plasmaferese em pacientes com doença de Chagas. Os dados levantados indi-
cam que, a despeito de a terapia baseada em células-tronco mostrar potencial benéfico 
em modelos experimentais, em seres humanos, a evidência até o momento disponível não 
nos autoriza a utilizar tal modalidade na rotina assistencial. Vacinas baseadas em antígenos 
genéticos têm potencial a ser explorado, mas sem aplicabilidade momentânea em seres 
humanos. Novos estudos são necessários para elucidar o uso real dessas modalidades 
alternativas no contexto da miocardiopatia chagásica.

Descritores: Doença de Chagas; Vacinas; Terapia celular.

ABSTRACT
The World Health Organization, with an estimate of over 8 million people infected worl-

dwide, currently considers the Chagas disease as one of the neglected tropical diseases. 
Recently there has been increasing interest in Chagas disease, an important etiology of 
cardiomyopathy in Latin America, due in large part to the increased incidence in developed 
countries. Despite the widespread use of antiparasitic drugs in the acute infected form of 
Chagas disease, etiological treatment of chronic Chagas cardiomyopathy remains uncer-
tain, and the benefit for the prognosis of patients still undetermined. In the present article, 
we present a systematic review on the use of cell therapy, antibodies, vaccines and plas-
mapheresis in patients with Chagas disease. The data collected indicate that, despite the 
stem cell-based therapy showing beneficial potential in experimental models, in humans, 
the evidence so far available does not allows us to use this modality as a routine treatment. 
Vaccines based on genetic antigens have potential to be explored, but without immediate 
applicability in humans. Further studies are needed to elucidate the actual use of these 
alternative methods in the context of Chagas cardiomyopathy.

Descriptors: Chagas disease; Vaccine; Cell therapy.
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INTRODUÇÃO 
Recentemente tem havido um crescente interesse na 

doença de Chagas, importante etiologia de miocardiopatia 
na América Latina, devido ao aumento da incidência da 
doença em países desenvolvidos.1 Seu impacto econômico 
e social é conhecido em parte da América do Sul, sobre-
tudo em áreas endêmicas como Brasil, Argentina, Bolívia, 

Paraguai e Uruguai. No entanto, em áreas não endêmicas, 
como Estados Unidos e Europa, nas últimas décadas, 
há registro de um número crescente de novos casos da
doença.2,3 Neste contexto, o tratamento da Tripanossomíase 
descrita por Carlos Chagas4 tornou-se objeto de pesquisa 
e preocupação mundial, não somente no que tange ao 
diagnóstico das suas mais variadas formas de apresentação 
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clínica (cardiopatia, forma digestiva ou associações) mas 
também ao tratamento. 

A doença de Chagas é atualmente considerada pela Orga-
nização Mundial da Saúde como uma das doenças tropicais 
negligenciadas, com estimativa de mais de oito milhões de 
pessoas infectadas em todo o mundo.5 Estima-se que após 
o contato com o Trypanosoma, haja chance de até 30% de 
desenvolvimento de miocardiopatia crônica com repercussão 
clínica variada.6 Na evolução desta doença infecciosa, podem 
ocorrer bloqueios atrioventriculares, insuficiência cardíaca, 
arritmias ventriculares, episódios tromboembólicos, e com-
prometimento da qualidade de vida de forma significativa.7,8 

A despeito do amplo emprego de drogas antiparasitá-
rias na forma aguda da doença de Chagas, o tratamento 
etiológico da miocardiopatia chagásica crônica permanece 
incerto, sendo o benefício para o prognóstico dos pacientes 
ainda indeterminado.8,9 Nestas condições, o transplante car-
díaco representa, muitas vezes, alternativa terapêutica para 
o tratamento das formas avançadas da doença cardíaca, 
sendo vasta a experiência com esta forma de tratamento em 
nosso meio.10,11 Entretanto devem ser reconhecidas limitações 
intrínsecas do transplante cardíaco para o tratamento da 
cardiopatia da doença de Chagas, que incluem o limitado 
acesso dos pacientes a esta modalidade terapêutica, tempo 
prolongado em espera pelo transplante e chance de reativa-
ção da doença de Chagas no contexto de imunossupressão. 
Neste sentido, postergar a evolução da miocardiopatia cha-
gásica ou até mesmo evitá-la pode representar um ganho 
em termos evolutivos. 

Na última década surgiram novas pesquisas com foco no 
emprego de drogas antiparasitárias, porém, até o presente 
momento nenhuma foi capaz de demonstrar, em ensaio 
clínicos em humanos, benefício em termos de progressão 
da miocardiopatia,12 fato que indica que a gênese da mio-
cardiopatia da doença de Chagas se deve à concorrência 
de múltiplos fatores, incluindo mecanismos patológicos, 
imunológicos e autoimunes. Neste artigo descreveremos 
os principais avanços e perspectivas no que diz respeito à 
terapêutica celular e humoral da Tripanossomíase Americana.  

METODOLOGIA 
Para elaboração do presente artigo realizamos revisão 

sistemática da literatura médica publicada nas bases de dados 
MEDLINE - PUBMED, Scielo e LILACS, nos meses de julho 
e agosto 2016, com utilização dos termos “cell therapy and 
chagas cardiomyopathy”, “new therapies and chagas cardio-
myopathy”, “immunotherapy and chagas cardiomyopathy” , 
“vaccines and chagas disease”, “ Immunoglobulin Adsorption 
and chagas disease”, “autoantibodies and chagas myocardio-
pathy”. Selecionamos artigos em língua inglesa e portuguesa 
e analisamos aqueles disponíveis nas bases de dados. Outros 
artigos adicionais que se mostraram relevantes e dados de 
organizações renomadas mundialmente foram aceitos. Os 
resultados obtidos foram compilados e apresentados de for-
ma agrupada para cada uma das modalidades terapêuticas.

Terapia Celular 
A doença de Chagas possui duas fases distintas em 

termos de apresentação clínica e substrato fisiopatológico. 
A fase aguda da doença é marcada pela parasitemia intensa 

mas pode ter seu curso clínico indetectável, oligossinto-
mático.13 No entanto, é na fase crônica da doença que 
habitualmente se detecta a miocardiopatia sob apresen-
tação clínica de insuficiência cardíaca e/ou arritmia.14 A 
patogênese da doença permanece no centro do debate 
científico, dada sua importância em apontar novos alvos 
terapêuticos. Recentemente, terapias que visam a negati-
vação de parasitemia não têm obtido sucesso no que diz 
respeito à evolução clínica dos pacientes portadores de 
miocardiopatia chagásica.15 

Desta forma, têm surgido novos trabalhos em animais 
e humanos que visam atuar na questão da autoimunidade 
envolvida no desenvolvimento da miocardiopatia e ao nível 
celular, com possível diminuição de atividade inflamatória 
miocárdica, fibrose e visionariamente, na regeneração tecidual 
e melhoria da função ventricular. 

Em 2004, foi descrito o primeiro caso de transplante 
de células de medula óssea aspiradas das cristas ilíacas e 
injetadas, após separação das células mononucleares, nas 
artérias coronárias de paciente portador de miocardiopatia da 
doença de Chagas. A avaliação prospectiva indicou ganho 
em termos de função ventricular medida pela ecocardiografia 
e aumento da capacidade cardiovascular medida pelo teste 
de caminhada de seis minutos.16 

Previamente, a terapia regeneradora celular já havia sido 
testada de forma experimental em modelos animais (ratos), 
com emprego de células mononucleares de medula óssea, 
injetadas na circulação sistêmica. Os resultados indicaram 
que animais infectados pelo T. Cruzi apresentavam maior 
intensidade da miocardite; entretanto ao final de seis meses 
do tratamento, apresentaram maior redução de infiltrado 
inflamatório e fibrose miocárdica,17 e até mesmo reversão 
parcial da dilatação do ventrículo direito,18 sugerindo potencial 
terapêutico na miocardiopatia chagásica. O TMO foi testado 
em modelo canino com a forma crônica da miocardiopatia da 
doença de Chagas; neste contexto, também houve melhora 
de parâmetros ecocardiográficos ao final de seis meses.19  
Terapias semelhantes, com injeção de células de medu-
la óssea no endocárdio, já eram testadas em estudos de
fase II em humanos em contexto de miocardiopatia isquêmica 
na mesma época.20,21 

Posteriormente a segurança e potencial terapêutico da 
aplicação de células mononucleares de medula óssea autó-
loga, infundidas por meio do cateterismo, foram testados em 
maior número de casos de pacientes com infecção crônica 
pelo Trypanossoma cruzi,22,23 à semelhança do que vinha 
sendo tentado em casos isolados.24 Neste protocolo de 
tratamento, a medula óssea era aspirada no dia do procedi-
mento, processada e injetada com solução salina nas artérias 
coronárias do próprio paciente. A casuística constituiu-se de 
28 indivíduos com média de idade de 52,2 anos e portadores 
de insuficiência cardíaca e disfunção ventricular, sorologia 
positiva para chagas, ausência de coronariopatia significa-
tiva. Neste trabalho, os pacientes foram considerados sob 
terapia médica otimizada (55% utilizavam beta-bloqueador) 
e após intervenção, foram seguidos por seis meses. Os 
autores não encontraram óbitos atribuíveis diretamente à 
terapia celular; ademais, houve elevação da fração de eje-
ção (5% em média) e queda da classe funcional média de 
III para II. Um achado adicional salientado pelos autores, foi 
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a ausência de modificação estatisticamente significativa de 
níveis plasmáticas de interleucinas 1 e 6, bem como do fator 
de necrose tumoral alfa. 

Um estudo clínico multicêntrico, randomizado, place-
bo-controlado,25 visou aplicabilidade clínica da injeção de 
células mononucleares de aspirado de medula óssea por 
meio do cateterismo. Foram randomizados 234 pacientes 
chagásicos, com insuficiência cardíaca, fração de ejeção 
inferior a 35%, e classe funcional de NYHA II – IV para terapia 
celular ou placebo. Ambos os grupos estavam sob terapia 
medicamentosa otimizada para a insuficiência cardíaca antes 
da randomização. Foram analisados 183 pacientes no total, 
seguidos por um ano. O desfecho primário foi o aumento na 
fração de ejeção em 6 e 12 meses e os desfechos secun-
dários, melhora na qualidade de vida e funcional (questio-
nário de Minesota e teste de caminhada de 6 minutos). Os 
autores encontraram incremento em ambos os grupos na 
fração de ejeção (26,1% para 31,1 no grupo placebo; 26,1% 
para 30,2 no grupo intervenção) sem diferença estatística 
na comparação dos grupos. Apesar da segurança da téc-
nica, não houve comprovação do benefício em termos de 
ganho de função ventricular neste estudo. Fatores como o 
microambiente favorável a proliferação celular, bem como a 
via de administração das células mononucelares podem ter 
influenciado o resultado. 

Quanto à via de administração das células multinucleadas 
provenientes da medula óssea, estudo,26 demonstrou baixa 
captação de células marcadas com tecnécio em imagens de 
cintilografia com tálio em seis pacientes com miocardiopatia 
chagásica, com padrão de distribuição celular proporcional 
à vascularização regional, ou seja, áreas bem irrigadas, sem 
fibrose, receberam mais células. Com estes resultados, a 
via de administração parenteral foi questionada. Há autores 
que, sugerem que a terapia celular pode ser benéfica por 
alterar a transcrição gênica, portanto através de efeito imu-
nomodulador e não como efeito reparador tecidual como 
postulado inicialmente.27 

Diante da ausência de comprovação de benefício clínico 
da terapia celular a partir de aspirado de medula óssea, 
foi interrogado se as células utilizadas eram as ideais, bem 
como questionou-se os modelos animais, visto que a maioria 
dos modelos de Chagas em ratos desenvolve disfunção 
de ventrículo direito, evolução distinta dos humanos na 
maioria dos casos.28 

Em modelos experimentais da doença de Chagas de-
monstrou-se que a infusão de células humanas mesenquimais 
do tecido adiposo, em ratos, pode levar a diminuição de 
fibrose e inflamação miocárdica, sem impacto em termos 
de função ventricular.29 Nesta corrente, tem-se proposto 
que injeção de células cardíacas mesenquimais6 em região 
intramiocárdica, em modelos de doença de Chagas em ratos; 
estes experimentos se mostraram viáveis para diferenciação 
em outros tecidos mas não foram capazes de formar células 
miocárdicas funcionais. Na avaliação da resposta à terapia, 
houve demonstração de efeito apenas imunomodulador, 
com aumento de níveis de TGF beta e queda de níveis de 
TNF-alfa, dentre outras citocinas, sem ação direta sobre a 
fibrose miocárdica.30 Estes achados foram corroborados 
por outros autores que encontraram de forma experimental 
a atuação imunomodulatória.31 

Desta forma, há algumas questões não elucidadas na 
literatura até o momento, sendo o real benefício da terapia 
celular ainda não comprovado em humanos. Novos estudos 
experimentais devem esclarecer melhor esta questão e 
direcionar investigações clínicas adicionais. 

Anticorpos / Vacinas 
A erradicação do parasita ainda não é efetiva, dado as 

evidências atuais de drogas contra o T. cruzi disponíveis. 
Até 30% dos pacientes infectados desenvolvem cardiopatia 
chagásica.32 Neste horizonte, o surgimento vacinas poderia ter 
um papel relevante em termos epidemiológicos e até mesmo, 
no auxílio terapêutico.33 Embora haja estudos desde inicio do 
século passado em termos de aprimoramento de antígenos 
imunizantes, recentemente tem havido maior destaque na 
literatura com o advento de vacinas produzidas a partir do 
DNA do parasita.34 Como uma das barreiras principais para 
o desenvolvimento desta terapia no nosso meio até o mo-
mento destaca-se a ausência de incentivo recorrente nesta 
linha de pesquisa. 

No que diz respeito à ocorrência da forma aguda da 
doença de Chagas autores35 utilizaram vacinas de DNA de 
plasmídeos de T. cruzi, que codificam proteínas descritas 
como imunogênicas - TSA-1 e Tc24.36 Após injeção letal de 
T. cruzi, o principal achado foi o controle da parasitemia 
a despeito da injeção letal, menor inflamação e sobre-
vivência dos ratos na fase aguda que receberam duas 
injeções de DNA que codifica os antígenos TSA-1 e Tc24. 
A partir de então, novos trabalhos têm-se aprofundado 
nesta linha de pesquisa. 

Na Tabela 1, destacam-se os principais trabalhos e 
antígenos moleculares testados em modelos animais, de 
forma simplificada. Em suma, há inúmeros novos trabalhos 
experimentais que apontam para um horizonte de prevenção 
e, talvez, auxílio imunomodulatório, o que pode contribuir 
para não progressão da cardiopatia chagásica. Testes em 
humanos ainda são necessários.45 

No que diz respeito a outras terapias relacionadas ao 
fator humoral envolvido da doença de Chagas, há estudos 
experimentais com antagonista de TNF-alfa em modelos 
animais. O princípio desta terapia encontra-se no fato deste 
mediador inflamatório estar intimamente relacionado à res-
posta humoral e gênese de IGG.46 O padrão de resposta 
imunológica encontrada em humanos com cardiopatia crônica 
chagásica contempla aumento persistente de TNF-alfa, na 
vigência de baixa parasitemia.47 Portanto, talvez bloquear 
este mediador seja interessante na evolução da miocardite 
crônica. Autores conduziram um estudo experimental em 
ratos com miocardite crônica chagásica, no qual a infusão 
de infliximabe foi associada a menor inflamação miocárdica 
sem, no entanto, haver reativação da tripanossomíase como 
efeito colateral da terapia. A real segurança e aplicabilidade 
clínica em humanos permanecem incertas.48 

Plasmaférese 
Uma potencial terapia adicional à terapia medicamen-

tosa atual, para pacientes com miocardiopatia dilatada, é 
a imunoabsorção de imunoglobulinas, também conhecida 
como plasmaférese.49 Modalidade terapêutica que vem sen-
do alvo de amplo estudo em doenças sistêmicas outras, 
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mas que no contexto de insuficiência cardíaca ganhou des-
taque após estudos experimentais nos quais os modelos 
animais desenvolvem algum grau de miocardiopatia dilatada 
após exposição ao anticorpo correspondente ao receptor
b1-adrenérgico.50 O papel da autoimunidade na gênese da 
miocardiopatia chagásica pode guardar semelhança com 
outras etiologias.51 Até o presente momento, entretanto, 
não há ensaios clínicos que demonstrem real benefício da 
imunoabsorção de imunoglobulinas no contexto exclusivo 
da miocardiopatia chagásica.  

Limitações
Por se tratar de uma revisão sistemática, com termos de 

busca precisos, alguns trabalhos podem não ter sido citados. 
Artigos em outras línguas (apenas Inglês e Português) não 
foram elencados. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
 A despeito da terapia baseada em células tronco se 

mostrar potencialmente benéfica em modelos experimentais, 
em seres humanos, a evidência até o momento disponível 
não nos autoriza a utilizar tal modalidade na rotina assisten-
cial. Vacinas baseadas em antígenos genéticos apresentam 
potencial futuro a ser explorado, mas sem aplicabilidade mo-
mentânea em seres humanos. Novos estudos são necessários 
para elucidar o real uso destas modalidades alternativas no 
contexto da miocardiopatia chagásica. 

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de inte-

resse na realização deste trabalho.

Tabela 1. Principais trabalhos e antígenos moleculares testados em modelos animais.

Autor principal Antígeno Modelo animal Resultado Referência

B. Salgado-Jimenez e 
M. Arce-Fonseca

Gene TcSSP4 codifica proteína de 
superfície amastigota e gene TcSP 
(codifica Transialidade) 

Murino Incremento IFN-gama, presumida 
resposta TH1. Diminuição parasitemia 37-38

O.Rodriguez-Morales TCSSP4 e TcSP Canino Melhora eletrocardiográfica e 
diminuição dano miocardico 
microscópico

39-40

S. Gupta and N. J. Garg TcVac3 Ratos
Imunomodulação, melhora 
fenótipo pró-inflamatório, parasita 
indetectável e ausência de fibrose 

41

I. A. Quijano-Hern´andez TSA-1  e Tc24 Canino Redução parasitemia, inflamação 
cardíaca, arritmias. 42

S. Gupta TcVac2 Ratos Controle de parasitemia e miocardite, 
resposta imunomodulatória 43

S. I. Cazorla Cruzipain cisteína protease em 
plasmídeo de Salmonella atenuada  Ratos Resposta imune celular e humoral 44
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RESUMO
A doença de Chagas afeta 16 a 18 milhões de pessoas na América Latina. No Brasil, 

estima-se a existência de 5 a 7 milhões de chagásicos, encontrados em quase todos os 
estados brasileiros. Aproximadamente 30% dos infectados desenvolvem a forma crônica 
da doença, com elevadas taxas de morbidade e mortalidade pelo envolvimento cardíaco, 
e a miocardiopatia chagásica apresenta pior prognóstico quando comparada a outras 
etiologias da insuficiência cardíaca. Em nosso meio, aproximadamente 30% dos pacientes 
com insuficiência cardíaca crônica refratária ao tratamento clínico, encaminhados para 
transplante cardíaco têm como etiologia a doença de Chagas. A experiência acumulada 
no Brasil demonstra que, a despeito de elevadas taxas da reativação da infecção pelo 
T. cruzi em decorrência da imunossupressão, os resultados do transplante cardíaco na 
doença de Chagas são altamente satisfatórios e com evolução pós-transplante a médio 
e longo prazo semelhante aos resultados do transplante cardíaco em pacientes não cha-
gásicos. Esses resultados colocam o transplante cardíaco como uma excelente opção 
terapêutica nos casos de pacientes chagásicos com grave comprometimento funcional 
ou com arritmias malignas.

Descritores: Doença de Chagas; Miocardiopatia Chagásica; Insuficiência cardíaca; 
Transplante cardíaco.

ABSTRACT
Chagas disease affects 16 to 18 million people in Latin America. In Brazil, the estimate is 

that there are 5-7 million people infected, located in almost all Brazilian states. Approximately 
30% of those infected develop the chronic form of the disease, with high morbidity and 
mortality rates due to cardiac involvement, and Chagas cardiomyopathy has worse prognosis 
when compared to other causes of heart failure. In Brazil, approximately 30% of patients with 
chronic heart failure refractory to medical treatment, referred for heart transplantation have 
Chagas disease as etiology. The cumulative experience in Brazil shows that despite high 
rates of reactivation of infection with T. cruzi due to immunosuppression, the results of heart 
transplantation in Chagas disease are highly satisfactory and the results post-transplant in 
medium and long-term are similar to those of heart transplantation in patients without Chagas 
disease. These results make heart transplantation an excellent therapeutic option in cases 
of patients with Chagas disease with severe functional impairment or malignant arrhythmias.

Descriptors: Chagas Disease; Chagasic cardiomyopathy; Heart failure; Heart transplantation.
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TRANSPLANTE CARDÍACO NA DOENÇA DE CHAGAS

HEART TRANSPLANTATION IN CHAGAS DISEASE

INTRODUÇÃO
A Doença de Chagas, causada pelo protozoário Trypa-

nosoma cruzi  e descoberta por Carlos Chagas em 1909, é 
endêmica na América Latina.1 A prevalência da infecção hu-
mana é estimada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 
em 15 a 25 milhões de pessoas infectadas, e um grande 
contingente populacional ainda vive sob o risco de adquiri-la
(WHO, 2002).2 No Brasil, estima-se a existência de 2,5 a 5 mi-
lhões de indivíduos infectados, encontrados em quase todos 
os estados brasileiros, porém, com grande predomínio nas 
regiões Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, nessa, devido ao 
grande fluxo migratório rural para grandes centros urbanos.3,4 

O envolvimento cardíaco na doença de Chagas é a forma mais 
grave da doença, ocorrendo em 30-40% dos indivíduos infec-
tados.5 A forma aguda da doença, adquirida pela transmissão 
silvestre é raramente vista no dias atuais. Entretanto, surgem nos 
últimos anos, casos agudos decorrentes de outras formas de 
transmissão da doença como a via transfusional, transmissão 
por transplante de órgãos, transmissão pela via oral (ingestão 
de alimentos contaminados), e os casos de reativação da 
infecção em decorrência de condições de imunossupressão 
como quimioterapias, após transplantes de órgãos.6 Aproxima-
damente 60-70% dos indivíduos infectados não desenvolverão 
doença clínica na evolução e permanecerão  na chamada forma 
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indeterminada da doença e terão bom prognóstico em longo 
prazo.7 Dos indivíduos com envolvimento cardíaco, 20 a 30% 
irão desenvolver a miocardiopatia chagásica crônica, a forma 
mais grave da doença, caracterizada, por disfunção biventricular 
severa, insuficiência cardíaca progressiva, distúrbios graves da  
condução atrioventricular e arritmias ventriculares complexas, e 
fenômenos tromboembólicos, com elevados índices de morbi-
dade e mortalidade, seja por falência miocárdica ou por morte 
súbita.5,8,9 Está bem destacado na literatura, que os pacientes 
com insuficiência cardíaca de etiologia chagásica tem pior 
prognóstico em relação aos pacientes não chagásicos.10,11 Na 
evolução, os pacientes sintomáticos e com baixa fração de 
ejeção apresentam taxas de mortalidade de 50-60% em dois 
anos,8,10 sendo atualmente, em nosso meio, uma das causas 
mais frequentes de insuficiência cardíaca refratária que reque-
rem avaliação e indicação de transplante cardíaco.12-14 Neste 
artigo, de forma bem prática, faremos considerações sobre o 
transplante cardíaco no tratamento da miocardiopatia chagásica. 

TRATAMENTO DA INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA NA MIOCARDIOPATIA 
CHAGÁSICA 

Ao contrário da fase aguda da doença, na miocardiopatia 
chagásica crônica o tratamento específico da doença não 
parece alterar a história natural da doença e, portanto não 
está indicado.15,16 Assim, o tratamento obedece os mesmos 
princípios do tratamento da insuficiência cardíaca de outras 
etiologias, com algumas particularidades e com algumas 
dificuldades inerentes à etiologia chagásica.17 A grande difi-
culdade em se avaliar os efeitos da terapêutica farmacológica 
moderna da insuficiência cardíaca de etiologia chagásica e 
fato de que os pacientes chagásicos não foram contemplados 
nos grandes estudos randomizados que validam o trata-
mento da insuficiência cardíaca. Deste modo, o tratamento 
da insuficiência cardíaca de etiologia chagásica advém da 
extrapolação das recomendações terapêuticas de outras 
etiologias. Da mesma forma, os pacientes chagásicos não 
foram incluídos nos ensaios clínicos que validaram efeitos 
da terapia de ressincronização ventricular na insuficiência 
cardíaca, bem como dos benefícios do cardiodesfibrilador 
implantável para redução da morte súbita, essas limitações 
terapêuticas de impacto associadas ao grave prognóstico 
da doença suscitou a necessidade absoluta de se tentar 
empregar a terapêutica cirúrgica com o transplante cardíaco 
nos pacientes com doença avançada.  A despeito do terceiro 
transplante cardíaco realizado no mundo ter sido para um 
paciente chagásico, realizado pelo professor Zerbini no Brasil 
em 1968, a grande experiência acumulada em transplante 
cardíaco no mundo desenvolvido foi consolidada em pacien-
tes portadores de cardiopatias de etiologia não chagásica,18 

portanto coube aos centros transplantadores do Brasil o 
desafio de aplicar e implementar o transplante cardíaco em 
pacientes chagásicos a partir de 1994. A miocardiopatia 
chagásica é uma doença evolutiva, de grave prognóstico, 
com elevados índices de morbidade e mortalidade a despeito 
do tratamento clínico otimizado, em um grande contingente 
de chagásicos devem receber consideração para transplante 
cardíaco, na nossa experiência, os chagásicos representam 
30-40% dos pacientes avaliados para transplante cardíaco.14,19

INDICAÇÃO E SELEÇÃO DO RECEPTOR 
CHAGÁSICO PARA TRANSPLANTE 
CARDÍACO

Existe consenso entre os especialistas que a miocardiopa-
tia chagásica carreia um pior prognóstico quando comparado 
a outras etiologias e ainda existe um contingente elevado de 
pacientes em nosso meio que devem receber consideração 
e avaliação para transplante cardíaco. De modo geral, os 
critérios para indicação de transplante cardíaco em pacientes 
chagásicos são aqueles recomendados pelas diretrizes para 
outras cardiopatias.20 (Tabela 1)

Na estratificação de risco dos pacientes com miocar-
diopatia chagásica devemos considerar vários parâmetros 
que se traduzem em pior prognóstico. A persistência de 
classe funcional III e IV após a otimização do tratamento 
clínico se associa a altas taxas de mortalidade em um ano. 
A presença de baixa voltagem do QRS e fibrilação atrial no 
eletrocardiograma traduzem a doença mais avançada e mais 
grave. A cardiomegalia na radiografia de tórax e baixa fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (<30%) associada à dis-
função do ventrículo direito também são importantes fatores 
prognósticos.21 Neste contexto, o escore de risco validado 
por Rassi e colaboradores tem grande importância prática na 
identificação de pacientes chagásicos de alto risco e, apesar 
de não ter sido validado especificamente para indicação de 
transplante cardíaco, o mesmo pode e deve ser utilizado na 
estratificação e identificação dos pacientes de maior risco 
que deveriam receber consideração para transplante cardí-
aco.22 (Figura 1) A presença de hipotensão grave, congestão 
persistente, insuficiência renal e arritmia ventricular complexa 
são marcadores de alta mortalidade e indicam a necessidade 
de prioridade para transplante cardíaco. 

Tabela 1. Indicações para transplante cardíaco utilizadas no Progra-
ma de Transplante Cardíaco da Universidade Federal de São Paulo.

Classe I
Após otimização terapêutica:
1. VO2max < 10 ml/kg/min atingindo o limiar aeróbico.
2. Arritmias ventriculares graves e refratárias (taquicardia ventri-
cular sustentada ou tempestade elétrica)
3. Taquicardia ventricular sustentada refratária ou recorrente, 
tempestade elétrica e fração de ejeção ventricular < 30%
4. Pacientes em situação de prioridade (Dependência de drogas 
vasoativas, suporte circulatório mecânico)
5. Classe funcional IV persistente
Classe II
Após otimização terapêutica:
1. Retenção hídrica grave apesar do tratamento clínico otimizado 
e aderência comprovada.
2. Classe funcional III intermitente ou IV com hiponatremia per-
sistente, insuficiência renal ou TVNS frequentes.
Classe III
1. FEVE < 20% isolada
2. Classe funcional III ou IV sem otimização terapêutica
3. Arritmia ventricular assintomática
4. VO2 max > 15 ml/kg/min, sem outras indicações

VO2 max – pico de consumo de O2.TVNS – Taquicardia ventricular não sustentada. FEVE – fração 
de ejeção ventricular esquerda.
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Na avaliação do paciente chagásico e potencial candidato 
a receptor de transplante cardíaco é muito importante a inves-
tigação de comprometimento digestivo (megaesôfago e/ou 
megacólon). Embora a concomitância de cardiopatia grave e 
megas avançados sejam infrequentes na nossa experiência, a 
presença desta associação pode trazer complicações e com-
prometer o resultado do transplante cardíaco, no megaesôfa-
go por dificultar a nutrição, ingestão dos imunossupressores, 
aumentar o risco de pneumonia aspirativa e no megacólon 
pode aumentar o risco de infecção por megacólon tóxico. Na 
avaliação destes pacientes recomendamos rotineiramente 
a realização de esofagograma contrastado e enema opaco 
para exclusão de megaesôfago e/ou megacólon que se 
estiverem presentes em graus III ou IV, devem ser corrigidos 
cirurgicamente antes do transplante cardíaco. Outro fator 
importante na seleção destes pacientes é a investigação 
da associação com esquistossomose hepatoesplênica e 
hipertensão portal que pode ser confundida com o quadro 
de insuficiência cardíaca direita. Neste contexto a endoscopia 
digestiva pode afastar a presença de varizes de esôfago 
de grau importante e a ultrassonografia com Doppler para 
avaliação do comprometimento hepático e da hipertensão 
portal, nos casos duvidosos a ressonância magnética he-
pática pode ser necessária para excluir o comprometimento 
hepático pela esquistossomose. Cabe ressaltar os aspectos 
positivos desta população com perspectiva ao transplante 
cardíaco: tratam-se de pacientes jovens (25 a 50 anos), que 
geralmente não possuem comorbidades, e geralmente não 
evoluem com hipertensão pulmonar.

RESULTADOS DO TRANSPLANTE 
CARDÍACO NA DOENÇA DE CHAGAS

O transplante cardíaco para os portadores de miocar-
diopatia de etiologia chagásica suscitou muitas dúvidas 
e chegou a ser contraindicado.23  Por ser uma doença de 
etiologia infecciosa sistêmica, incurável, com participação da 
ativação imunológica na sua patogênese, e sem tratamento 
específico capaz de erradicar o parasita, com potencial para 
reativação da infecção pela imunossupressão, fatores que 

poderiam contribuir para aumentar morbidade e mortalidade 
precoce pós transplante e poderiam comprometer a função 
do enxerto a curto e longo prazo. Vários estudos têm de-
monstrado de maneira inequívoca a presença e a viabilidade 
de parasitas, tanto no miocárdio de pacientes com a forma 
crônica da doença de Chagas, quanto em outros tecidos 
como baço e suprarrenais.24,25 Suspeita-se, assim, que caso 
ocorra reativação da infecção após o transplante cardíaco, 
que os mesmos mecanismos patogênicos envolvidos na 
miocardiopatia chagásica crônica poderiam recorrer no co-
ração transplantado e comprometer a função do enxerto a 
curto ou longo prazo.

Para provar esta tese da reativação com a utilização da 
imunossupressão Hayes e Kierszenbaum  utilizaram animais 
(camundongos) na fase crônica da doença de Chagas e sub-
meteram os animais a imunossupressão com ciclofosfamida.26 
Neste experimento, houve recrudescência da doença, com 
elevação da parasitemia, aumento da incidência de miocardite 
e da mortalidade, achados documentados posteriormente 
também para outras drogas, como corticoesteroides e ciclos-
porina.27-29 Na argentina, Buollon e colaboradores realizaram 
transplante cardíaco em cães infectados cronicamente com 
T. cruzzi e submeteram os animais ao esquema tríplice de 
imunossupressão (corticoide, azatioprina e ciclosporina), 
esquema classicamente utilizado para prevenção de rejeição 
em transplante cardíaco em humanos. Neste experimento 
observou-se reativação da infecção pelo T. cruzzi com parasi-
temia em 100% dos animais e todos morreram em decorrência 
de miocardite e/ou encefalite.30 Os primeiros transplantes 
cardíacos realizados em pacientes chagásicos foram reali-
zados pioneiramente no Brasil por Zerbini e colaboradores 
no Instituto do Coração de São Paulo e na experiência inicial 
de 13 pacientes transplantados se verificou ineficácia da 
profilaxia da reativação com o benzonidazol, altas taxas de 
reativação da infecção pelo T. cruzzi e elevada incidência de 
linfomas num período curto de observação.31 Mesmo com 
estes resultados alarmantes, diante da grande demanda e 
da gravidade e do prognóstico da miocardite chagásica, 
diversos grupos no Brasil continuaram a realizar transplantes 
em pacientes chagásicos e com o aprendizado que devemos 
utilizar doses menores de imunossupressores. As taxas de 
sobrevida reportadas são similares às encontradas em outras 
miocardiopatias e não parecem, pelo menos em médio prazo, 
sofrer influência dos episódios de reativação.32-34 Carvalho
et al. em acompanhamento de 10 pacientes chagásicos sub-
metidos a transplante cardíaco por até 10 anos, reportaram 
30,0% de reativação. Nestes episódios, não houve miocardite, 
clínica ou laboratorial, e todos os pacientes permaneceram 
com boa função ventricular.32 Almeida et al., com 15 pacien-
tes chagásicos acompanhados por 3 anos, encontraram 
reativações em 4 pacientes (26.6%), cutâneas em três deles 
e miocardite com sintomas de insuficiência cardíaca em 
um paciente.33 Todos tiveram diagnóstico confirmado por 
hemoculturas, xenodiagnóstico e biópsia cutânea e endo-
miocárdica. Após realização de tratamento específico, houve 
reversão do quadro da reativação em todos os pacientes, e 
sem sequelas para a função ventricular.33 Betestti e col. tam-
bém reportaram bons resultados com o transplante cardíaco 
na doença de chagas a despeito da presença de reativa-
ções.34 Por fim, o registro brasileiro de transplante cardíaco 

Figura1. Algoritmo para estratificação de risco em portadores de 
Doença de Chagas (Adaptado de Rassi e col.).22
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em doença de Chagas confirmou os resultados dos centros 
demonstrando que os pacientes chagásicos se beneficiam do 
transplante cardíaco da mesma forma que os pacientes não 
chagásicos.35 Bacal et al. compararam a influência de dois 
diferentes protocolos de imunossupressão em 39 pacientes 
submetidos a transplante cardíaco por doença de Chagas. 
Durante os 24 meses de acompanhamento, a chance de 
recidiva no grupo que recebeu micofenolato foi seis vezes 
maior do que a do grupo que recebeu azatioprina, com três 
óbitos, dois associados indiscutivelmente às recidivas.36 Este 
dado vem de encontro a nossa proposta de não utilizar o 
micofenolato e sim a azatioprina nos pacientes chagásicos.33

 Após análise cuidadosa das casuísticas iniciais elabora-
mos um protocolo para transplante cardíaco em portadores de 
miocardiopatia chagásica que consiste na utilização de doses 
menores de imunossupressão, não utilização do micofenolato 
em substituição a azatioprina e suspensão do corticoide no 
final do segundo mês de pós-operatório e tratamento das 
reativações preferentemente com o allopurinol.33,37 (Tabela 2)

Também instituímos um protocolo rigoroso de procura 
ativa da reativação com a realização de pesquisa do parasita 
em gota espessa, hemocultura e xenodiagnóstico indireto 
em todos os pacientes no final dos primeiros três meses de 
pós-operatório. A forma clínica mais comum da reativação é 
a reativação cutânea, com nódulos subcutâneos. (Figura 2) 
Na biópsia de pele que deve ser realizada em qualquer lesão 
cutânea podemos visualizar facilmente os ninhos de parasita. 
(Figura 3) A reativação da infecção também pode acometer 
o enxerto e produzir um quadro de miocardite aguda que 
pode ser histologicamente muito semelhante a um episódio 
de rejeição. (Figura 4) Realizamos procura ativa de parasita e 
com coloração pela hematoxilina e eosina e emprego rotineiro 
da imuno-histoquímica para T. cruzzi em todas as biopsias 
endomiocárdicas realizadas para controle de rejeição, o que 
permite um diagnóstico diferencial seguro entre rejeição e 
reativação da infecção pelo T. cruzzi. (Figuras 5 e 6) Quando 
diagnosticada a reativação nós reduzimos a imunossupressão 
e devemos realizar o tratamento específico com benzonidazol 
na dose de 5-10 mgkg/dia por 60 dias ou alopurinol na dose 
de 600 a 900 mg/dia por 60 dias. Em atualização recente 
da nossa casuística, avaliamos 54 pacientes submetidos 
a transplante cardíaco por miocardiopatia chagásica, com 
mais de três meses de evolução e seguimento médio de 
61 meses.40 Nesta casuística observamos 27 episódios de 
reativação em 27 pacientes (42%), sendo 13 reativações 
manifestadas por lesões cutâneas, 8 miocardites (todas 
diagnosticadas com biópsia), 2 com associação de miocardite 
e lesão cutânea e 4 pacientes com parasitemia assintomá-
tica. Houve apenas um óbito relacionado a reativação em 
um paciente que não recebeu tratamento em tempo hábil.

Tabela 2. Protocolo diferenciado de imunossupressão para os pacientes chagásicos utilizados pelo programa de transplante cardíaco na UNIFESP-HSP.
Período Droga utilizada Pacientes Chagásicos Pacientes não Chagásicos
Pré-operatório azatioprina (mg/kg/dia) 2 4
Intra-operatório metilprednisolona (mg) 500 500

Pós-operatório

metilprednisolona (até 3
o
 dia) (mg) 500 750-1000

prednisona (após 4o po) (mg/kg/dia) • 0,5
• Interrupção no segundo mês

Até 30 dias: 1,0 
Após 30 dias: 0,1 - 0,2
Interrupção a partir do sexto mês

azatioprina (mg/kg/dia) 1,0 – 2,0 2,0 - 2,5
ciclosporina (mg/kg/dia) 3,5 5,0

Figura 2. Reativação cutânea da Doença de Chagas (Paniculite) 
após transplante cardíaco.

Figura 3. Biópsia de nódulo subcutâneo com ninho de T. cruzzi após 
transplante cardíaco.

Figura 4. Miocardite Chagásica com fibra parasitada e destruída 
(seta) por reativação da infecção pelo T. cruzi em biópsia de coração 
transpalantado.
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Na evolução tardia a fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
permaneceu normal e semelhante a de um grupo controle 
de pacientes transplantados não chagásicos. (Figura 7) A 
sobrevida em longo prazo também foi semelhante nos dois 
grupos. (Figura 8) Com esses cuidados, temos realizado 
rotineiramente o transplante cardíaco em portadores de 
miocardiopatia chagásica com resultados superponíveis aos 
resultados dos pacientes não chagásicos e os pacientes 
que apresentam a reativação apresentam função ventricular 
preservada na evolução.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Em conclusão, a experiência atual de vários centros do 

Brasil com o transplante cardíaco em chagásicos, e tam-
bém a nossa experiência é bem satisfatória. A despeito das 
reativações da infecção pelo T. cruzi serem frequentes, os 
pacientes chagásicos se beneficiam do transplante cardíaco 
da mesma forma que os pacientes não chagásicos, com 
índices de sobrevida, em curto e longo prazo, semelhantes 
à dos pacientes transplantados por outras etiologias.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de inte-

resse na realização deste trabalho.

Figura 5. Reativação da infecção pelo T. cruzi após transplante 
cardíaco (ninho de parasita demonstrados pela coloração HE).

Figura 7. Comparação da fração de Ejeção Tardia: Chagásicos e 
não Chagásicos.

Figura 8. Curva atuarial de sobrevidas após transplante cardíaco: 
Chagásicos e não Chagásicos.

Figura 6. Reativação da infecção pelo T. cruzi após transplante 
cardíaco (ninho de parasita demonstrados pelo imunohistoquimica).
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