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APRESENTAÇÃO

A Parasitologia é a área da Biologia que estuda o parasitismo. O parasitismo ocorre 
quando um organismo (parasita) vive em associação com outro organismo (hospedeiro), do 
qual retira os meios para sua sobrevivência, causando prejuízos – ou seja, doenças – ao 
hospedeiro durante este processo.  

Os Parasitologistas estudam os parasitas e a relação entre os parasitas e seus 
hospedeiros. Embora os parasitas possam ser encontrados em qualquer forma de vida, a 
parasitologia é geralmente confinada ao estudo de parasitas protozoários e metazoários. 

As pesquisas aplicadas a parasitologia têm como objetivo identificar os processos 
de desenvolvimento de epidemias parasitárias, controlar os vetores, criar métodos de 
profilaxia de doenças causadas pelos parasitas (tanto em seres humanos quanto em 
animais) e desenvolver tratamentos. 

Nessa perspectiva, apresento a coleção “Interação Parasito-Hospedeiro”, uma obra 
que apresenta 5 capítulos distribuídos em temáticas que abordam de forma categorizada 
e interdisciplinar trabalhos e pesquisas que envolvem a Parasitologia Médica e Veterinária. 
Esse e-book traz resultados de pesquisas na área das Ciências da Vida desenvolvidas 
por professores e acadêmicos de instituições públicas e privadas. É de suma importância 
ter essa divulgação científica, por isso a Atena Editora se propõem a contribuir através da 
publicação desses artigos científicos, e assim, contribui com o meio acadêmico e científico. 

Desejo a todos uma excelente leitura.

Renan Monteiro do Nascimento
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RESUMO: Atualmente, a doença de Chagas 
acomete cerca de 8 milhões de pessoas em 
nível mundial, tendo como principal causa de 
morbimortalidade, o acometimento cardíaco. 
Assim, o presente trabalho avaliou a repercussão 
do processo inflamatório em tecido cardíaco, 
causado pela cepa Y de Trypanosoma cruzi, na 
fase aguda da doença de Chagas. Cinquenta 
camundongos Swiss foram distribuídos em 5 
grupos: Controle (CTRL) e, Infectados (INF) e 
avaliados após 2 (INF2), 15 (INF15), 30 (INF30) 
e 60 dias (INF60) após a infecção. Todos os 
animais dos grupos INF foram infectados, 
via intraperitoneal, com 1,0x104 formas 
tripomastigotas sanguíneas da cepa Y de T. cruzi, 
provenientes de outro camundongo previamente 
infectado. Após 2, 15, 30 e 60 dias pós-infecção 
(dpi), os animais foram eutanasiados, sendo o 
coração retirado para a análise histopatológica 
e citomorfometria. O pico parasitêmico ocorreu 
entre o 15º e 22º dpi. A análise histopatológica 
mostrou que os ninhos de amastigotas foram 
frequentemente observados em região auricular 
direita nos animais com 15 e 30 dpi e o 

http://lattes.cnpq.br/9604471030709752
http://lattes.cnpq.br/3179595652644776
http://lattes.cnpq.br/8084342284805093
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processo inflamatório foi mais intenso no grupo com 30 dpi. Fibrose e necrose foram mais 
frequentemente observadas a partir do 15º dpi. A citomorfometria revelou diminuição do 
diâmetro dos cardiomiócitos ventriculares e aumento dos atriais em camundongos infectados 
quando comparados aos não infectados. Este aumento do diâmetro dos cardiomiócitos atriais 
pode estar diretamente relacionado ao intenso processo inflamatório neste local, exigindo 
maior atividade celular e, aumento da densidade do complexo de Golgi e de outras organelas 
como o retículo endoplasmático que estão envolvidas na fase inicial da infecção aguda pelo 
T. cruzi.
PALAVRAS-CHAVE: Trypanosoma cruzi. Doença de Chagas. Miocardite. Cardiomiócitos. 
Cepa Y.

HISTOPATHOLOGY AND CYTOMORPHOMETRY OF CARDIOMOCYTES 
DURING THE ACUTE PHASE OF CHAGAS DISEASE

ABSTRACT: Currently, Chagas disease affects about 8 million people worldwide, with cardiac 
involvement as the main cause of morbidity and mortality. Thus, this study evaluated the 
impact of the inflammatory process in cardiac tissue, caused by Trypanosoma cruzi Y strain, 
in the acute phase of Chagas disease. Fifty-two Swiss mice were distributed into five groups: 
Control (CTRL) and, Infected (INF) and evaluated after 2 (INF2), 15 (INF15), 30 (INF30), and 
60 days (INF60) after the infection. All animals belonging to INF groups were intraperitoneally 
infected with 1.0x104 blood trypomastigote forms of T. cruzi Y strain, from another previously 
infected mouse. After 2-, 15-, 30-, and 60-days post-infection (dpi), the animals were 
euthanized. The heart was removed for histopathological analysis and cytomorphometry. The 
parasitemic peak occurred between the 15th and 22nd dpi. Histopathological analysis showed 
that amastigote nests were more frequently observed in the right atrium in INF15 and INF30 
animals and the inflammatory process was more intense in INF30 group. Fibrosis and necrosis 
were more frequently observed after the 15th dpi. The cytomorphometry revealed decrease of 
ventricular cardiomyocytes diameter and increase of atrial cardiomyocytes from infected mice 
compared to non-infected animals. This increase in the diameter of atrial cardiomyocytes may 
be directly related to the intense inflammatory process at this cardiac region, requiring greater 
cell activity, and the increased density of the Golgi complex and other organelles such as the 
endoplasmic reticulum that are involved in the initial phase of acute infection by T. cruzi.
KEYWORDS: Trypanosoma cruzi. Chagas disease. Myocarditis. Cardiomyocytes. Y strain.

1 |  INTRODUÇÃO
Trypanosoma cruzi, agente etiológico da doença de Chagas (DC), infecta, 

atualmente, cerca de 8 milhões de pessoas no mundo, principalmente as residentes na 
América Latina. Entretanto, as constantes migrações humanas tornaram a DC um problema 
de saúde pública global (ECHEVERRIA; MORILLO, 2019), com o encontro de indivíduos 
parasitados na América do Norte, países da Europa, Japão e Austrália (ANGHEBEN et al., 
2015). Devido à alta prevalência e impacto econômico negativo, a DC é classificada entre 
as 17 doenças tropicais negligenciadas (SAVIOLI; DAUMERIE, 2013). 

A enfermidade apresenta curso clínico bifásico, com uma fase aguda e outra crônica, 
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sendo que esta última pode ocorrer sob duas formas clínicas: indeterminada, acometendo 
aproximadamente 70% dos indivíduos e, a forma sintomática que atinge ao redor de 
30% dos infectados. A forma sintomática, por sua vez pode ter manifestações cardíacas, 
digestivas e cardiodigestivas (RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010). 

Essas diferentes manifestações clínicas da DC ainda não são totalmente 
elucidadas, devendo-se considerar a variabilidade genética do parasita e do hospedeiro 
e, consequentemente, a enigmática relação entre ambos (MANOEL-CAETANO; SILVA, 
2007). O parasita estimula uma complexa resposta inflamatória no hospedeiro capaz 
de promover danos aos órgãos infectados (PAVANELLI, 2008), sendo o acometimento 
cardíaco, a principal causa de morbimortalidade (DIAS et al., 2016). 

Em um primeiro momento, a infecção das células cardíacas pelo protozoário resulta 
em miocardite aguda, caracterizada por processo inflamatório intenso e predominância de 
macrófagos, neutrófilos e células T CD8+, o que culmina em alta produção de citocinas, 
com o objetivo de cessar a infecção localizada (SIMÕES et al., 2018).

Morfologicamente, essas lesões caracterizam-se, predominantemente, por 
alterações degenerativas focais e necrose de miócitos não parasitados. Esse dano ao 
tecido cardíaco pode desempenhar um papel fundamental na indução da insuficiência 
miocárdica e mortalidade. Nos casos não fatais, mais comumente observados, a necrose 
envolvendo o sistema de condução e as células ganglionares intracardíacas, pode levar 
a sérias consequências por longo tempo após o desaparecimento das lesões agudas 
(ANDRADE et al., 1994).

Dentre os indivíduos infectados, 30 a 50% podem evoluir para um quadro de 
cardiopatia chagásica crônica (MARIN-NETO et al., 2007), caracterizada por miocardite 
fibrosante, pouco intensa e incessante, espessamento do endocárdio e aneurisma 
apical ventricular esquerdo, resultantes do remodelamento das fibras cardíacas devido 
à morte ou disfunção dos miócitos. Clinicamente, a cardiopatia chagásica manifesta-
se por miocardiopatia dilatada, com disfunção ventricular esquerda global, síndrome de 
insuficiência cardíaca, tromboembolismo, arritmia, angina e morte súbita (ANDRADE et al., 
1994; CAMPOS, 2011; LOPES; PRADO JÚNIOR, 2007; SIMÕES et al., 2018).

Assim, com a finalidade de contribuir na compreensão dos diversos fatores 
relacionados ao processo inflamatório e as lesões cardíacas iniciadas na fase aguda da 
doença de Chagas, o presente estudo realizou a análise histopatológica e citomorfométrica 
de cardiomiócitos em camundongos Swiss infectados com a cepa Y de T. cruzi, a qual 
apresenta miotropismo e alta virulência nesses animais. 
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2 |  MATERIAL E MÉTODOS

2.1 Animais e grupos experimentais
Foram utilizados 52 camundongos Swiss, machos (± 60 dias de idade, ±30g), os 

quais foram distribuídos, aleatoriamente, em cinco grupos experimentais, de 12/10 animais 
cada: Controle (CTRL) = animais não infectados; INF2 = animais infectados e estudados 2 
dias pós-infecção (dpi); INF15 = animais infectados e estudados 15 dpi; INF30 = animais 
infectados e estudados 30 dpi e INF60 = animais infectados e estudados 60 dpi. Os animais 
do grupo CTRL foram distribuídos em 4 subgrupos CTRL2, CTRL15, CTRL30 e CTRL 
60 dias, com três camundongos/período. Todos os animais foram mantidos no biotério da 
disciplina de Parasitologia, com água e ração ad libitum, temperatura controlada (23°C ± 
1°C) e ciclo claro-escuro de 12h/12h. O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no 
Uso de Animais da Faculdade de Medicina de Marília - FAMEMA (CEUA-FAMEMA) sob 
nº 060/17, de acordo com o previsto na Lei nº 11.794/2008 da experimentação animal, 
regulamentada pelo Decreto nº. 6.899/2009, de 15 de julho de 2009

2.2 Infecção dos animais
A infecção foi realizada, via intraperitoneal, com 1,0x104 formas tripomastigotas 

sanguíneas da cepa Y de T. cruzi, provenientes de outro camundongo previamente 
infectado. Os animais do grupo CTRL foram submetidos à inoculação intraperitoneal de 
0,1mL de solução fisiológica 0,9%. 

2.3 Coleta e preparação das amostras
Os animais foram eutanasiados obedecendo-se a ordem de estudo da fase aguda 

(2º, 15º, 30º e 60º dpi) por inalação excessiva de CO2, seguida de exsanguinação por punção 
de veia cava inferior. Após, foram submetidos à toracotomia para a retirada do coração. Em 
uma placa de Petri, corte longitudinal do coração foi realizado para dissecação das faces 
cardíacas: diafragmática e esternocostal (Fig. 1). As amostras cardíacas foram fixadas 
em paraformaldeído 4% em tampão fosfato-salina (PBS), pH 7,2 por 24h. Posteriormente, 
foram lavadas em água por 24h, desidratadas em série crescente de álcoois, diafanizadas 
em álcool butílico e incluídas em Paraplast Plus® (McCormick Scientific, IL, USA). Para as 
análises, secções seriadas de 5µm foram submetidas à coloração com hematoxilina-eosina 
(HE).
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Figura 1 - Macroscopia do coração de camundongos Swiss, modelo experimental deste estudo. (A) 
Vista da face diafragmática e esternocostal (B) do coração de camundongo do grupo CTRL; (C) 
Coração, em corte longitudinal, de camundongo infectado, evidenciando as estruturas atriais. 

2.4 Avaliação da parasitemia
A parasitemia foi determinada em cinco camundongos pertencentes ao grupo INF60, 

os quais foram escolhidos aleatoriamente. A parasitemia foi realizada a partir de sangue 
periférico caudal ao 2º, 7º, 15º, 22º, 30º, 45º e 60º dpi, conforme técnica proposta por 
Brener (1961).

2.5 Estudo histopatológico
A avaliação histopatológica foi conduzida com 2/3 secções do coração de cada 

animal dos grupos experimentais, buscando-se diferenciar as regiões atriais e ventriculares. 
As lâminas foram analisadas em microscópio Olympus BX41, com câmera digital Olympus 
DP25 acoplada e, fotomicrografadas por meio do software Olympus CellSens Standard. 
Para a graduação do processo inflamatório, necrose, presença de fibrose e parasitismo 
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tecidual foram empregadas escalas semiquantitativas (Tabela 1), segundo método proposto 
por Castro e Brener (1985).

Grau Processo Inflamatório
zero (-) a quatro (++++) cruzes Grau Parasitismo Tecidual

zero (-) a três (+++) cruzes
 “-“ 

(zero) Ausência de inflamação, necrose e fibrose “-“ 
(zero) Ausência de ninhos de amastigotas

“+” Infiltrado inflamatório discreto sem formar 
focos, raros focos de necrose ou fibrose “+” Raros parasitas, encontrados após 

análise exaustiva dos campos

“++”
Infiltrado inflamatório discreto, formando 
pequenos focos, pequenos focos de 
necrose ou fibrose

“++” Até cinco (5) ninhos de amastigotas

“+++”
Focos inflamatórios extensos e 
confluentes em algumas áreas e esparsos 
em outras, necrose ou fibrose moderadas

“+++” Presença de mais de cinco (5) 
ninhos de amastigotas

“++++”
Infiltrado inflamatório difuso e acentuado, 
necrose acentuada ou áreas extensas de 
fibrose

Tabela 1 - Escalas semiquantitativas, em cruzes, empregadas para graduação do processo 
inflamatório, necrose, fibrose e parasitismo tecidual.

2.6 Análise morfométrica dos cardiomiócitos
Para a análise morfométrica das células cardíacas, cinco campos histológicos das 

regiões atrial e ventricular, no mínimo, foram capturados por meio de microscópio Olympus 
BX41 com câmera de vídeo digital acoplada DP-25, marca Olympus. Foram mensurados 
50 cardiomiócitos por região cardíaca de cada animal para determinação do diâmetro 
médio (µm).

2.7 Análise estatística
A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, com 

correção de Lilliefors e a homogeneidade das variâncias pelo teste de Levene. Para análise 
da parasitemia foi realizada Análise de Variância (ANOVA) de medidas repetidas, seguida 
do pós-teste de Holm-Sidak. Para comparação de mais de duas médias independentes foi 
realizada ANOVA de uma via, seguida do teste Post-Hoc de Holm-Sidak. Para os dados 
que violaram a homogeneidade das variâncias, a comparação das médias foi realizada 
pelo teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do teste Post-Hoc de Mann-Whitney. 
Os dados paramétricos foram expressos como média ± desvio padrão (DP) ou erro padrão 
da média (E.P.M), enquanto os dados não paramétricos foram expressos como mediana 
e intervalo interquartil. As análises foram realizadas no software SPSS, versão 19.0 for 
Windows, sendo adotado nível de significância de 5%.
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3 |  RESULTADOS

3.1 Parasitemia
A Figura 2 apresenta a evolução da parasitemia, onde pode ser observada diferença 

significativa no número de parasitas ao 7º dpi em comparação ao 2º dpi. No 15º e 22º dpi, 
aumento significativo da parasitemia foi observado em relação ao 7º dia, sendo que o pico 
parasitêmico ocorreu no 22º dpi. Diminuição progressiva da parasitemia ocorreu a partir do 
30º dpi quando comparada ao 7º dia, acentuando-se no 45º e 60º dpi.

Valores expressos em média ± E.P.M. Dados foram analisados por ANOVA de medidas repetidas, 
seguida de comparações par a par pelo teste Post-Hoc de Sidak. a p≤0,05 diferença significativa 

em relação ao 2º dpi; b p≤0,05 diferença significativa em relação ao 7º dpi; c p≤0,05 diferença 
significativa em relação ao 15º dpi; d p≤0,05 diferença significativa em relação ao 22º dpi. Nº animais/

determinação = 5.

Figura 2 – Determinação temporal da parasitemia dos camundongos Swiss infectados pela cepa Y de 
T. cruzi.

3.2  Parasitismo tecidual e processo inflamatório
Dentre os 40 animais infectados, o parasitismo tecidual foi observado em nove 

animais (22,5%). O grau desse parasitismo nos grupos INF 15 e INF30 pode ser observado 
na Tabela 2. Não foram visualizados ninhos de amastigotas nos grupos INF2 e INF60. Quanto 
à localização, os ninhos de amastigotas predominaram em região atrial, principalmente em 
aurícula direita, tanto no INF15 quanto no INF30 (Tabela 2, Figs. 3D, 3E, 4C e 4D).

Em relação a inflamação, 30 animais (75%) apresentaram algum grau de inflamação 
após a infecção, conforme mostra a Tabela 3 e Figuras 3 e 4. No grupo INF2 foram 
observados pequenos focos inflamatórios em região atrial, variando de “+” a “++’’ (Fig. 3B). 
Nos ventrículos, o processo inflamatório foi mais esparso, sendo classificado com grau 
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“+”. Dentre estes animais, um apresentou inflamação intensa e difusa, localizada no septo 
interventricular, classificada com grau “++++” e no músculo ventricular com grau “+++” (Fig. 
4B), caracterizada por infiltrado de células mononucleares, hialinização e degeneração das 
fibras musculares. No 15º dpi, observou-se aumento da intensidade do infiltrado inflamatório 
em região atrial direita, com predomínio do grau “++” e em raros animais grau “+++” (Fig. 
3F). Na região ventricular, tanto direita como esquerda, menor número de animais com 
processo inflamatório foi encontrado.

No 30º dpi, todos os animais apresentaram algum grau de inflamação, prevalecendo 
o grau “+++”, com focos inflamatórios extensos, confluentes e localização multifocal. 
Porém, nos átrios e região de transição atrioventricular, os focos inflamatórios mostraram-
se mais densos. Nos ventrículos, direito e esquerdo, os focos eram mais esparsos (Figs. 
4E e 4F). No 60º dpi observou-se diminuição no número de animais apresentando processo 
inflamatório, bem como no grau de inflamação. Neste período, os focos inflamatórios eram 
geralmente pequenos e esparsos, classificados como de grau “++”, concentrando-se em 
região de átrios, principalmente na transição atrioventricular.

Grupos*

Ninhos de Amastigotas
Átrio Ventrículo

AD (%) AE (%) VD (%) VE (%)
+ ++ +++ + ++ +++ + ++ +++ + ++ +++

INF 15 - 30 20 - - - 20 - - 10 10 -
INF 30 - 20 - - 10 - - - - - - -

AD = Átrio direito, AE = Átrio esquerdo, VD = Ventrículo direito, VE = Ventrículo esquerdo. *Total de 
animais/grupo= 10.

Tabela 2 - Quantificação e localização dos ninhos de amastigotas em secções de coração de 
camundongos experimentalmente infectados pela cepa Y de T. cruzi.

Grupo*

Processo Inflamatório
Átrio Ventrículo

AD (%) AE (%) TransAV (%) VD (%) VE (%) Septo IV (%)
+ ++ +++ + ++ +++ + ++ +++ + ++ +++ + ++ +++ + ++ +++

INF2 20 30 - 20 30 - - 10 - 10 - - 20 - - - 10 10
INF15 - 60 10 - - - - - 10 20 - 10 10 - 10 - - -
INF30  

-
20 60 - 20 30 - 10 40 - 30 50 - 40 50 - - -

INF60 - 60 10 - 10 10 - 40 10 - 30 - 10 20 - - 10 -
Total** 5 42,5 20 12,5 15 10 - 15 15 7,5 15 15 10 15 15 - 5 2,5

AD = Átrio direito, AE = Átrio esquerdo, TransAV = Transição atrioventricular, VD = Ventrículo direito, 
VE = Ventrículo esquerdo, SEPTO IV = Septo interventricular. *Total de animais/grupo = 10.**Total de 

animais infectados = 40.

Tabela 3 - Quantificação e localização do processo inflamatório em secções de coração de 
camundongos experimentalmente infectados pela cepa Y de T. cruzi.
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A Tabela 4 mostra que os animais infectados apresentaram algum grau de fibrose a 
partir do 15º dpi, variando de focos pequenos (Fig. 5A) a moderados (Fig. 5C e 5D) a partir 
do 30º dpi, afetando principalmente a musculatura de ventrículo esquerdo. Após 60 dias 
da infecção, focos pequenos e esparsos de necrose, em apenas dois casos, localizados 
em região ventricular (Fig. 5C). Pode ser observado também. A Figura 6 evidencia que 
os focos inflamatórios não atingiram apenas o interstício ou tecido conjuntivo frouxo, mas 
também foram frequentemente observados em torno da microvasculatura, caracterizando 
perivasculite (Fig. 6A), válvulas cardíacas (Fig. 6B), células do sistema nervoso (Fig. 6C) 
e regiões de endocárdio e pericárdico (Fig. 6D), quando da presença destas estruturas na 
secção histológica analisada.

Grupos*
Processo Inflamatório Necrose Fibrose

Grau Região Grau Região Intensidade Região Intensidade Região

INF15 ++ AD +++ VD, VE - - +++ VD, VE

INF30 +++ AD, AE +++ VE - - +++ VE

INF30 +++ TRANS AV +++ VD, VE ++ VE - -
INF30 +++ AD ++ VE - - ++ VE
INF60 +++ AD, AE ++ VD, VE ++ VE - -
INF60 ++ AD ++ VD, VE - - + VE

INF60 ++ AD, AE, 
TRANSAV - - - - ++ AD, AE

AD = Átrio direito, AE = Átrio esquerdo, Trans AV = Transição atrioventricular, VD = Ventrículo direito, 
VE = Ventrículo esquerdo. *Total de animais/grupo = 10. 

Tabela 4 – Distribuição dos focos de necrose e áreas de fibrose no músculo cardíaco de camundongos 
infectados pela cepa Y de T. cruzi e sua relação com o processo inflamatório.
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Figura 3 - Fotomicrografias de tecido cardíaco em região atrial, evidenciando ninhos de amastigota 
e miocardite em camundongos inoculados com 1,0x104 formas tripomastigotas da cepa Y de T. cruzi. 

(A) Miocárdio sem alteração em camundongo do grupo CTRL. (B) Miocardite atrial, caracterizada com 
grau “++” (cabeça de seta) em animal INF2. (C) Miocardite na transição atrioventricular, grau “++++” em 
animal INF2 (círculo). (D e E) Presença de ninhos de amastigotas (setas) em miócitos da musculatura 
atrial no grupo INF15. (F) Miocardite atrial, classificada com grau “+++” em animal INF15 (cabeça de 

seta). Coloração = H&E. Barra = 50 µm (A, B, D-F), 200 µm (C).
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Figura 4 - Fotomicrografias de tecido cardíaco em região ventricular, mostrando ninhos de amastigotas 
e miocardite em camundongos inoculados com 1,0x104 formas tripomastigotas da cepa Y de T. cruzi. 

(A) Miocárdio sem alteração em camundongo do grupo CTRL. (B) Miocardite ventricular, caracterizada 
como de grau “++++” em animal INF2 (cabeça de seta). (C e D) Presença de ninhos de amastigotas 
(setas) em miócitos ventriculares de animal INF30. (E) Miocardite ventricular, caracterizada com grau 

“++”, com presença de perivasculite (cabeça de seta) em animal INF30. (F) Miocardite ventricular, 
classificada com grau “+++” em animal INF30 (círculo). Coloração = H&E. Barra = 50 µm.
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Figura 5 - Fotomicrografias de secções do coração de camundongos inoculados com 1,0x104 formas 
tripomastigotas da cepa Y de T. cruzi, evidenciando a presença de necrose e/ou áreas de fibrose. (A) 
Presença de fibrose moderada em ventrículo de animal INF15. (B e C) Presença de focos de necrose 
em miócitos ventriculares de animais INF30 e INF60, respectivamente (setas). (D) Presença de fibrose 
moderada em ventrículo esquerdo em animal INF30. Coloração = H&E. Barra = 50 µm (A), 100 µm (B, 

C), 200 µm (D).
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Figura 6 - Fotomicrografias de secções do coração de camundongo inoculado com 1,0x104 formas 
tripomastigotas sanguíneas da cepa Y de T. cruzi, evidenciando o processo inflamatório em outras 

estruturas cardíacas. (A) Perivasculite em ventrículo esquerdo em animal INF30 (cabeça de seta). (B) 
Válvula tricúspide de animal INF30 (retângulo). (C) Células do sistema nervoso (gânglio do sistema 
nervoso autônomo parassimpático atrial) de camundongo INF30 (cabeça de seta). (D) Pericárdio de 
ventrículo esquerdo em animal INF60 (cabeça de seta). Coloração = H&E. Barra = 50 µm (A, C e D), 

100 µm (B).

3.3 Morfometria dos cardiomiócitos
Os dados de diâmetro médio dos cardiomiócitos ventriculares (DMCV) mostraram 

diferenças significativas (p≤0,05) na comparação entre os dias pós-infecção tanto no grupo 
infectado quanto no controle. Os cardiomiócitos do grupo CTRL2 apresentaram diâmetro 
médio significativamente maior em comparação ao grupo INF2. No 15º dpi, o diâmetro dos 
cardiomiócitos aumentou significativamente no grupo controle, o que também foi observado 
no grupo infectado. Contudo, a diferença se manteve, sendo o DMCV maior no grupo 
CTRL15 em relação ao INF15. No 30º dpi, o diâmetro médio das células teve redução 
significativa em relação ao 15º dpi, tanto no grupo controle como no infectado, porém no 
grupo CTRL30, o DMCV foi significativamente maior que no INF30. Inversão deste padrão 
foi observado aos 60 dpi, quando o DMCV se mostrou significativamente maior no grupo 
INF60 em relação ao grupo CTRL60 (Tabela 5).
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Diâmetro (µm)  

Infectado Controle

dpi n Média DP  n Média DP p-valor

2 882 16,5a 3,7 100 18,8a 3,8 <0,001*

15 540 17,1b 4,2 100 20,8b 3,3 <0,001*

30 450 16,3a 3,3 100 18,8a 4,3 <0,001*

60 500 15,2c 3,4  100 14,3c 2,1 0,014*

p-valor <0,001†  <0,001†  

(*) Diferença significativa entre os grupos dentro do tempo pelo teste de Mann-Whitney. (†) Diferença 
significativa entre os tempos dentro do grupo pelo teste de Kruskal-Wallis. Letras diferentes 

sobrescritas indicam diferenças entre os tempos dentro do grupo pelo teste de Mann-Whitney, com 
correção Post-Hoc de Holm-Sidak. n = número de células mensuradas. dpi = Dias pós-infecção. DP = 

desvio padrão.

Tabela 5 - Diâmetro médio dos cardiomiócitos ventriculares entre os grupos experimentais.

A análise da Tabela 6 mostra que os cardiomiócitos atriais apresentaram diâmetro 
médio (DMCA) maior nos grupos infectados com diferença significativa no 2º, 15º e 60º 
dpi em relação aos respectivos grupos controles. No 30º dpi não foi observada diferença 
significativa, apesar do DMCA do grupo INF30 apresentar-se maior quando comparado ao 
CTRL30 (Tabela 6). 

Os DMCA mostraram-se menores quando comparados aos DMCV, podendo-se 
observar aumento do diâmetro entre 15 e 30 dpi no grupo controle, bem como no grupo 
infectado. Entretanto, ao 60º dpi, redução desse diâmetro foi observada, tanto no grupo 
infectado como no grupo controle, quando comparado ao início do experimento (Tabelas 
5 e 6). 

Diâmetro (µm)
Infectado Controle

dpi n Média DP n Média DP p-valor
2 550 14,9a 3,7 100 12,5a 3,3 <0,001*

15 548 12,7b 3,4 101 11,7ab 2,8 0,006*
30 450 13,8c 3,1 100 13,3c 3,6 0,072
60 500 12,2d 3,2 100 11,3b 3,3 0,005*

p-valor <0,001† <0,001†

(*) Diferença significativa entre os grupos dentro do tempo pelo teste de Mann-Whitney. (†) Diferença 
significativa entre os tempos dentro do grupo pelo teste de Kruskal-Wallis. Letras diferentes 

sobrescritas indicam diferenças entre os tempos dentro do grupo pelo teste de Mann-Whitney, com 
correção Post-Hoc de Holm-Sidak. n = número de células mensuradas. DPI = Dias pós-infecção. DP = 

desvio padrão. 

Tabela 6 - Diâmetro médio dos cardiomiócitos atriais entre os animais dos grupos experimentais.
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4 |  DISCUSSÃO
Em 1953, a cepa Y foi isolada por Silva e Nussenzweig, mostrando-se miotrópica e 

altamente virulenta para camundongo Swiss. Todavia alguns estudos (PINTO et al., 1999; 
RODRIGUEZ et al., 2014) relataram que repiques sucessivos e a quantidade do inóculo 
poderiam afetar a virulência da cepa, tornando-a menos virulenta e, consequentemente, 
aumentando o tempo de sobrevida dos modelos experimentais. Corroborando esses 
estudos, não foi observada a morte de nenhum animal nos períodos determinados no 
protocolo experimental desta pesquisa, além do fato do pico parasitêmico ter ocorrido entre 
o 15º e 22º dpi. Neste contexto, estudos de Borges, Mello e Teixeira (1982), demonstraram 
que a evolução da DC na fase aguda estaria relacionada com a quantidade de formas 
inoculadas, tornando o parasitismo tecidual e processo inflamatório mais precoce, bem 
como o pico parasitêmico e as alterações resultantes dos danos causados pelo processo 
inflamatório inicialmente estabelecido. 

Apesar de não ter sido encontrado parasitismo tecidual no grupo INF2, observou-se 
a presença de processo inflamatório no tecido cardíaco destes animais. Provavelmente, a 
não visualização dos parasitas nas primeiras horas após a infecção seja devido ao processo 
de invasão as células hospedeiras e início da replicação parasitária para o estabelecimento 
da infecção, além da análise histopatológica ter sido realizada em microscopia de luz 
convencional, uma vez que estudos de Adesse et al. (2010) com microscopia eletrônica 
observaram parasitas intracelulares já nas primeiras horas após a infecção pela cepa Y.

Assim, no 2º dpi, os focos inflamatórios foram observados na aurícula direita 
e esquerda, dispersando-se com a evolução da fase aguda para região de transição 
atrioventricular direita, afetando principalmente a porção superior do septo interventricular, a 
parede lisa do ventrículo direito e por último, a parede do ventrículo esquerdo e ponta, onde 
os focos inflamatórios eram menores e mais esparsos, como descrito por Castro e Brener 
(1985). De forma semelhante ao relatado pelos autores citados acima (CASTRO; BRENER, 
1985), o processo inflamatório acompanhava os ninhos de amastigotas, predominando 
em região atrial, principalmente em aurícula direita. Ressalta-se que os ninhos estavam 
frequentemente localizados em justaposição aos vasos sanguíneos, semelhante aos 
descritos por Rodriguez et al. (2014). 

Demonstrando a importância das células endoteliais na cardiopatia chagásica 
(RODRIGUEZ et al., 2014), foi observada a partir do 30º dpi, a presença de perivasculite 
intramiocárdica, caracterizada por infiltrado mononuclear próximo à túnica adventícia do 
vaso, quando os focos inflamatórios se tornaram mais frequentes em região de parede de 
ventrículos. Nas áreas ventriculares, os focos inflamatórios eram maiores e mais densos nas 
regiões do epicárdio, enquanto no interstício do miocárdio eram menores e mais esparsos, 
como também relatado por Rodriguez et al. (2014) em camundongos infectados com a 
cepa Y. Porém, nas regiões atriais, principalmente na transição atrioventricular e porção 
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superior do septo interventricular, os focos inflamatórios concentraram-se na camada sub-
endocárdica.

De acordo com Oliveira et al. (2008), à medida que os cardiomiócitos são lesionados 
devido a citotoxidade do incessante processo inflamatório, há consequente necrose e 
substituição destas células musculares por depósitos de fibras de colágeno, resultando em 
áreas de fibrose intramiocárdica e perda da função do tecido naquele local, como observado 
nesta pesquisa a partir do 15º dpi, com a presença frequente de células mononucleares 
aglomeradas próximo a cardiomiócitos danificados e a vasos sanguíneos, acentuando-se 
nos períodos seguintes, quando o parasitismo tecidual tornou-se mais raro. 

O achado de diâmetro médio menor nos cardiomiócitos ventriculares do grupo 
infectado, quando comparado aos do grupo controle até o 30º dpi, pode estar relacionado 
a destruição destas células pelos parasitas com ruptura do citoesqueleto e quebra de 
miofibrilas (MEIRELLES et al., 1999). Com a diminuição acentuada da parasitemia 
a partir do 45º dpi e início da fase crônica no 60º dpi, pôde-se observar a presença de 
focos de necrose e fibrose, principalmente localizados em parede de ventrículo e septo 
interventricular. Assim, o aumento do DMCV neste período pode indicar o início das 
alterações tardias, que se evidenciam na fase crônica da doença, como a hipertrofia dos 
cardiomócitos e o consequente remodelamento cardíaco. O processo de degeneração 
celular cursa com lesões decorrentes de alterações bioquímicas que resultam do acúmulo 
de substâncias no interior das células, levando a modificações na morfologia celular e 
diminuição de suas funções, como forma de adaptação a estas alterações. As células 
íntegras sofrem hipertrofia, frente a maior exigência de trabalho, sendo que os tecidos 
hipertróficos se tornam aumentados em volume e peso devido ao aumento volumétrico de 
suas células (BRASILEIRO FILHO, 1998; OLIVEIRA et al., 2008).

Observou-se que o DMCA de camundongos infectados se apresentou aumentado 
em relação ao grupo CT, desde o 2º dpi, sofrendo diminuição deste diâmetro ao longo 
do experimento. Ferraboli (2009) demonstrou por microscopia eletrônica de secções de 
corações de camundongos Swiss infectados com a cepa Y de T. cruzi, aumento significativo 
na densidade do complexo de Golgi por área nos cardiomiócitos do grupo chagásico em 
relação ao grupo controle não infectado. Camargo et al. (2014) demonstraram que o 
complexo de Golgi é responsável pela apresentação do antígeno via Complexo Principal 
de Histocompatibilidade (MHC) classe I aos linfócitos T CD8+. Portanto, supõe-se que, o 
aumento da densidade deste complexo por área como evidenciado por Ferraboli (2009), 
pode ser devido ao estado inflamatório e envolvimento da via MHC classe I na apresentação 
de antígeno pelo cardiomiócito. Assim, o envolvimento dessa organela citoplasmática na 
apresentação de antígeno, somada a maior atividade intracelular durante o processo 
inflamatório podem explicar o aumento no diâmetro médio dos cardiomiócitos atriais 
observado na presente pesquisa no início da infecção, já que a região atrial se mostrou 
mais afetada pelos ninhos de amastigotas, bem como pelo processo inflamatório.
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5 |  CONCLUSÃO
Os resultados indicam que o átrio, principalmente a aurícula direita, mostrou ser a 

primeira região afetada pelo processo inflamatório. Provavelmente, o parasitismo tecidual 
mais acentuado nesta área se deve à constituição afrouxada do tecido cardíaco que a 
compõem. Observou-se também que os focos inflamatórios estavam localizados com mais 
frequência nas regiões subepicárdicas e subendocárdicas dos átrios, porção superior 
do septo interventricular e transição atrioventricular, o que mais uma vez relaciona-se a 
característica histológica destes locais, constituídos por tecido frouxo e fibroelástico, no 
caso das camadas subepicárdicas e subendocárdicas. O aumento do DMCA nos animais 
infectados pode estar diretamente relacionado ao intenso processo inflamatório neste local, 
o que exige maior atividade celular, com aumento na densidade do complexo de Golgi, 
como previamente relatado na literatura, além de outras organelas relacionadas, como o 
retículo endoplasmático, que estão envolvidas na fase inicial da infecção aguda pela cepa Y 
de T. cruzi. Por fim, este estudo poderá contribuir para o esclarecimento das manifestações 
clínicas que acometem os indivíduos portadores de cardiopatia chagásica crônica.
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