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RESUMO 

Nas Américas milhões de pessoas são portadoras da doença de Chagas causada 

pelo Trypanosoma cruzi. A cardiopatia chagásica crônica é a forma mais grave da 

doença, caracterizada por lesões no miocárdio associadas a processo inflamatório 

e fibrose que muitas vezes evoluem para progressiva diminuição das funções 

cardíacas. A doença de Chagas durante o envelhecimento pode ter aspectos 

específicos que precisam ser mais claramente entendido. O objetivo do estudo foi 

descrever a relação da angiogênese e da densidade de mastócitos com a fibrose 

miocárdica em idosos portadores de cardiopatia chagásica crônica. Para tanto 

foram selecionados fragmentos do ventrículo esquerdo de pacientes autopsiados 

no Hospital das Clínicas da Universidade Federal do Triângulo Mineiro. Formou-se 

quatro grupos, idosos com cardiopatia chagásica – 6 (Idoso CC); idosos sem 

cardiopatia chagásica – 5 (Idoso SC); Não-idosos com cardiopatia chagásica – 5 

(não idoso CC); Não-idosos sem cardiopatia chagásica - 5 (não idoso SC). 

Realizou-se a técnica de picrosirius para quantificação da porcentagem do 

colágeno sob luz comum e objetiva de 10x. A imunohistoquímica foi realizada para 

obtenção da densidade de mastócitos utilizando o anticorpo monoclonal 

antitriptase, e para a densidade de vasos sanguíneos o anticorpo monoclonal 

CD34, ambas foram avaliadas sob luz comum e objetiva de 40x. A porcentagem de 

colágeno foi significativamente maior no grupo de idosos CC, quando comparada 

aos outros grupos (p=0,003). A densidade de mastócitos foi maior no grupo de 

idosos CC, mas sem diferença significativa (p=0,226). A densidade de vasos 

sanguíneos foi menor no grupo de idosos CC e sem diferença significativa 

(p=0,224). Portanto, foi verificada no grupo de idosos CC maior quantidade de 

colágeno, e ainda, maior densidade de mastócitos e menor densidade de vasos 

sanguíneos, embora não significativa, que provavelmente estão relacionados com a 

etiopatogênese das lesões miocárdicas na cardiopatia chagásica crônica durante o 

envelhecimento.  

 

Palavras Chave: Cardiopatia chagásica, envelhecimento, fibrose, mastócitos e 

vasos sanguíneos. 
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ABSTRACT 

In Americas million people are carriers of Chagas disease caused by Trypanosoma 

cruzi. Chronic chagasic cardiopathy is the most severe form of the disease, 

characterized by lesions in the myocardium associated with inflammation and 

fibrosis which often evolve to progressive decrease of heart function. Chagas’ 

disease during aging may have specific aspects that require further studies. The aim 

of the study was to describe the relationship of angiogenesis and mast cell density 

with myocardial fibrosis in elderly patients with chronic Chagas' disease. To reach 

this goal we selected left ventricular fragments of autopsied patients at the Clinical 

Hospital, Federal University of Triangulo Mineiro. The samples were divided into 

four groups: elderly with chagasic cardiopathy - 6 (CC elderly); elderly without 

chagasic cardiopathy - 5 (SC elderly); Non-elderly with chagasic cardiopathy - 5 (no 

elderly CC); Non-elderly without chagasic cardiopathy - 5 (no elderly SC). Picrosirius 

red staining was performed for quantifying the percentage of collagen in common 

light and 10x magnification. Immunohistochemistry was performed to obtain the 

mast cell density, using antitriptase monoclonal antibody, and the density of blood 

vessels, using CD34 monoclonal antibody. The samples were evaluated under 

common light and at 40x magnification. The percentage of collagen was significantly 

higher in the elderly CC group compared to the other groups (p = 0.003). The 

density of mast cells was higher in elderly CC group, but no significant difference (p 

= 0.226). The density of blood vessels was lower in the elderly CC group and no 

significant difference (p = 0.224). Therefore, in elderly CC group there was more 

collagen, and also higher density of mast cells and lower density of blood vessels, 

although not significant, which are probably associated to the etiopathogenesis of 

myocardial lesions in chronic Chagas' disease during aging. 

 

Keywords: Chagasic cardiopathy, aging, fibrosis, mast cells and blood vessels. 
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1 INTRODUÇÃO / REVISÃO DA LITERATURA 

1.1 Epidemiologia, Etiologia e Evolução Clínica da Doença de Chagas 

 

A doença de Chagas, descrita a mais de cem anos por Carlos Chagas, tem 

o envolvimento do coração e suas complicações como a principal causa de 

morbidade e mortalidade (koberle, 1974; Prata, 2001). Nos países da América 

Latina a doença é endêmica, com aproximadamente 8 milhões de pessoas 

infectadas e 14.000 mortes anuais. Ela é reconhecida pela Organização Mundial 

da Saúde como uma das 17 doenças tropicais negligenciadas do mundo, 

constituindo um problema de saúde pública na América Latina (WHO, 2010; 

Nunes et al., 2013).  

A endemia da doença de Chagas está relacionada com circunstâncias 

habitacionais e sócio-econômicas precarias no início da vida, onde a maioria dos 

indivíduos contrai a doença com menos de 20 anos de idade (Coura et al., 2009; 

Prata, 2001). Novos casos da doença têm sido notificados em países não 

endêmicos, como Estados Unidos, Canadá, Espanha e Suíça devido à migração 

populacional e estão relacionados à transmissão congênita e/ou transfusional, 

tornando-se um problema emergente também nessas regiões (Rassi, 2010; 

Gascon et al., 2010). 

A doença de Chagas tem como agente etiológico o Trypanosoma cruzi (T. 

cruzi), que é transmitido para o hospedeiro por insetos triatomíneos (Chagas, 

1909). A transmissão pode ocorrer também, pela via oral por meio da ingestão 

de alimentos contaminados com excretas do parasito, transfusão de sangue, 

transmissão congênita, órgãos transplantados e acidentes laboratoriais (Prata, 

2001; Punukollu et al., 2007). O T. cruzi é um protozoário hemoflagelado que 

apresenta um ciclo de vida em três formas: tripomastigota metacíclica; 

amastigota e epimastigota, conforme figura 1 (Andrade et al., 2000).  
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Figura 1 – Ciclo de transmissão do T. cruzi pelo inseto vetor e ciclo de vida no 

hospedeiro. Após a picada do vetor ocorre uma reação no tecido subcutâneo, sinal de 
romanã e/ou chagoma. Tripomastigotas invadem o citoplasma das células do 
hospedeiro e transformam em amastigota que iniciam a replicação, e quando a célula 
está cheia de amastigota, transformam em tripomastigota com o crescimento de 
flagelos. Estes tripomastigotas lisam a célula infectada e invade tecidos adjacentes, se 
espalham por meio dos vasos linfáticos e corrente sanguínea para locais distantes, 
principalmente células do músculo (cardíaco, liso e esquelético) e células ganglionares, 
onde se iniciam novos ciclos de multiplicação intracelular. Adaptado de Rassi Jr et al., 
2010. 

 
Programas nacionais para o controle da transmissão vetorial e transfusional 

no Brasil têm sido eficientes nos últimos anos, porém as formas de transmissão 

vertical e oral ganharam importância epidemiológica (Dias, 2009; Kapelusznik et 

al., 2013). A incidência da doença de Chagas vem diminuindo progressivamente 

com intervenções de controle (Coura et al., 2009), mas com o crescimento do 

envelhecimento populacional, houve uma predisposição no aumento do número 

de adultos já contaminados por T. cruzi que chegaram a velhice (Lima-Costa et 

al., 2011). A distribuição percentual dos idosos portadores de doença de Chagas 

no atendimento do serviço de referência do Hospital das Clínicas da 

Universidade Estadual de Campinas aumentou passando de 7,4% entre 1980 a 

1984 para 17,2% entre 2000 a 2005 (Guariento et al., 2011). 

O indivíduo quando contaminado pelo T. cruzi contrai a doença de 

Chagas que apresenta duas fases ao longo da vida até a sua morte: fase aguda 
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e fase crônica (Andrade, 1999). A fase aguda inicia-se com a transmissão do 

parasito pelo vetor, causando uma reação inflamatória no tecido subcutâneo 

com edema local e endurecimento, pode ser observado também, linfadenopatia 

e hepatoesplenomegalia (Rassi et al., 2010; Machado et al., 2012). Após o 

sétimo e o décimo dia de contágio, pode aparecer manifestações clínicas tais 

como, febre, sudorese, mialgias, náuseas, erupção cutânea, irritação meníngea 

e diarréia que perduram de 4 a 8 semanas (Dias, 1995; Coura, 2007). Esta fase 

é marcada por um elevado número da forma tripomastigota do parasito no 

sangue, capaz de infectar vários tecidos como músculo liso, órgãos linfoídes, 

tecidos nervosos e glândulas com intenso parasitismo tecidual (Chagas, 1909; 

Andrade et al., 2000). A resposta imune inata e adaptativa contra o T. cruzi é 

ativada a fim de obter um controle imunológico do parasito no organismo do 

indivíduo (Teixeira et al., 2002). 

A fase crônica começa de dois a quatro meses após o início da infecção, 

com baixo parasitismo e níveis de anticorpos elevados e persistentes no 

hospedeiro (Chagas, 1909; Andrade et al., 2000). Durante esta fase, o indivíduo 

pode apresentar a forma indeterminada ou a forma determinada com 

comprometimento cardíaco, digestivo, neurológico e/ou misto (Mangone et 

al.1994; Ribeiro & Rocha, 1998; Coura 2007; Ribeiro et al., 2012).  

A forma indeterminada é assintomática, sem alterações radiográficas e no 

eletrocardiograma, sendo identificada por sorologia positiva para T. cruzi 

(Higuchi et al. 1995). A ressonância magnética cardíaca pode ser uma 

modalidade útil para avaliar a morfologia e função cardíaca na doença de 

Chagas (Rochitte et al., 2007), tais como a carga energética do miocárdio e 

metabolismo ( Leme et al., 2010), fibrose (Ribeiro et al., 2012; Regueiro et al., 

2013). O indivíduo pode permanecer nesta forma por décadas (Ribeiro et al., 

2012) e após 20 a 40 anos pode evoluir para a forma determinada. Na forma 

determinada, a forma digestiva geralmente evolui com disfunção gastrointestinal, 

principalmente megaesôfago, megacólon ou ambos ocorrendo em 10 a 15% dos 

casos (Rassi et al., 2010; Rossi et al., 2010). A forma neurológica gera 

manifestações como meningoencefalite multifocal e lesões no sistema nervoso 

autônomo. Estas lesões no sistema nervoso são caracterizadas por ganglionite, 

periganglionite, neurite e perineurite crônica, que contribuem para a destruição 

neural na fase crônica com intensidade variável de caso para caso (Lopes et al., 
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1997). A forma cardíaca é a mais grave e frequente com incidência de 20 a 30% 

dos indivíduos (Higuchi et al., 2003). 

 

1.2 Cardiopatia Chagásica Crônica 

 

Na cardiopatia chagásica crônica é comum manifestações clínicas como 

arritmias, taquiarritmias, cardiomegalia, tromboembolismo, insuficiência cardíaca 

e morte súbita (Laranja et al.,1956; Rossi, 1998; Rassi, 2000; Prata, 2001; 

Marin-Neto et al., 2010;).  

O aumento de volume e peso do coração, hipertrofia, dilatação global do 

órgão, formação de aneurismas apical (Rossi, 1991; Lopes et al., 1997; Andrade 

1955; Reis, 2000), fibroelastose endocárdica, epicardite, espessamento fibroso 

e/ou arterosclerose na valva aórtica e mitral, e trombose (Oliveira et al., 2007) 

são características macroscopicamente observadas na cardiopatia chagásica 

crônica. Microscopicamente, as lesões no miocárdio constituem-se de infiltrado 

inflamatório mononuclear com a presença de macrofágos (Andrade et al., 1989), 

linfócitos T CD8, CD4 (Higuchi et al., 1993) e mastócitos (Almeida et al., 1975; 

Meuser-Batista et al., 2008; Rodão et al., 2012), associado a fibrose difusa e 

acentuada (Rossi, 1998). Além de hipertrofia e necrose de miocardiócitos, 

destruição de neurônios (Koberle, 1968; Milei et al., 1996) e escassez ou 

ausência de parasito (Andrade et al., 1989). 

A fisiopatologia da cardiopatia chagásica crônica é complexa e algumas 

teorias são propostas para explicar a progressão da forma clínica da doença. 

Dentre elas estão à persistência do parasito, a autoimunidade, a neurogênica e 

as alterações microvasculares (Rossi, 1990; Marin-Neto et al., 2007; Machado et 

al., 2012). 

A presença do parasito em locais específicos no hospedeiro infectado 

desencadeia o processo inflamatório local causando lesões teciduais acentuada 

na fase aguda (Andrade et al., 2000). Porém, o mecanismo pelo qual o parasito 

causa lesões teciduais na fase crônica é obscuro, possívelmente o DNA e 

antígeno do parasito pode persistir, sendo a provável causa de estimulação da 

resposta imune (Andrade, 1955; Laranja et al., 1956; Pereira et al., 1992; Biolo 

et al., 2010). Durante a fase crônica, em pacientes imunocompremetidos o 
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parasito pode reativar a sua mutiplicação e a proliferação intensificando o seu 

quadro clínico (Simões et al., 1995; Prata, 2001).  

A auto-imunidade ocorre como uma exposição secundária do antígeno, 

seguido por sensibilização no ambiente inflamatório. O minetismo molecular em 

que células T e B reconhecem antígenos parasitários que compartilham epitopos 

estruturalmente similar com antígenos do hospedeiro, gerando uma resposta 

imune reativa. Pode ainda, ocorrer ativação policlonal que leva a produção de 

auto-anticorpo (Higuchi et al., 1993; Cunha-Neto et al., 2006; Marin-Neto et al., 

2007; Biolo et al., 2010).  

A teoria neurogênica seria uma consequência de lesões direta do parasito 

nos neurônios, com degeneração periganglionar, causada por reação autoimune 

antineural (Santos et al., 1979; Santos et al.,1981). Tais eventos promovem 

lesões no sistema autónomo parassimpático e disfunção ventricular sistólica e 

diastólica (Souza et al., 1988; Ribeiro et al., 2001), aumentando 

progressivamente a vulnerabilidade e malignidade de arritmias e morte súbita 

(Baroldi et al., 1997). Distúrbios autonômicos parassimpáticos privam a ação 

exercida pelo nó sinusal, comprometendo a frequência cardíaca e alterando a 

pressão arterial que contribuem para desarranjos autonômicos que podem 

desencadear microespasmos (Amorim & Marin-Neto, 1995; Biolo et al., 2010). 

Alterações microvasculares ocorrem associadas ao processo inflamatório 

perivascular (Marin-Neto et al., 2007), resultando em manifestações como 

microespasmo, microtrombos (Higuchi et al., 2003), disfunção de células 

endoteliais, aumento de plaquetas ativadas e nível elevado de tromboxano 

(Marin-Neto et al., 1992; Tanowitz et al., 1996). Estes fenômenos colaboram 

para lesão dos miocardiócitos e formação de fibrose progressiva na fase crônica 

(Higuchi et al., 2003). Vasodilatação e vasoconstrição anormal (Laranja et al., 

1956; Koberle, 1968;Torres et al., 1941; Higuchi et al., 1999), contribuem para 

distúrbios isquêmicos, reperfusão de baixa intensidade (Rossi,1990) e 

exarcebação das lesões como necrose dos miocardiócitos e formação de fibrose 

(Marin-Neto et al., 1992). 

Fatores como a carga parasitária, cepa do parasito, tropismo tecidual, tempo 

de contaminação e genética do hospedeiro estão relacionados com a eficácia da 

resposta imunológica no indivíduo (Higuchi et al., 2003; Marin-Neto et al., 2007).  
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A resposta imunológica na cardiopatia chagásica crônica apresenta uma 

dinâmica composta por várias células envolvidadas na resposta imunológica, 

dentre elas macrofágos e mastócitos que produzem citocinas pró-inflamatórias 

Th1, tais como TNF-α, e IFN-γ, que tem um papel importante no controle do 

parasito (Campos & Gazzinelli, 2004; Machado et al., 2012), por induzir 

produção de óxido nítrico (Machado et al., 2000). Nível elevado de TNF-α no 

plasma, presença de citocinas Th1 principalmente IFN-γ, e supressão de 

citocinas Th2 são descritos em pacientes com cardiomiopatia chagásica crônica 

e reflete a gravidade na insuficiência cardíaca (Machado et al., 2012; Marin-neto 

et al., 2007).  

 

1.2.1 Fibrose 

 

A fibrose é uma lesão que ocorre na cardiopatia chagásica crônica que está 

associada a processo inflamatório e outras lesões miocárdicas, como 

degeneração e necrose dos miocardiócitos (Andrade, 1978; Andrade et al., 

1989; Biernacka e Frandogiannnis, 2011). Para proporcionar uma reparação e 

remodelação progressiva do órgão ocorre um aumento na síntese de colágeno 

com formação de uma fibrose intersticial densa e difusa, em grau e localização 

variável, mas sempre presente, que afeta diretamente a morfologia e o 

desempenho funcional do coração. Além disso, em muitas áreas, a fibrose 

ocorre de forma intensa e difusa substituindo miocardiócitos (Rossi, 1991; Rossi, 

1998). 

Na cardiopatia chagásica crônica a fibrose é uma consequência da reação 

inflamatória devido ao dano citotóxico direto ou indireto, mediado por células do 

sistema imune (Rossi, 1998; Meuser-Batista et al., 2008; Rassi Jr et al., 2009) 

incluindo macrófagos, mastócitos e linfócitos T. Um desequilíbrio nos fatores 

pró-inflamatórios e anti-inflamatórios com a participação de quimiocinas, 

citocinas, espécie de oxigênio reativa (ROS) e estresse oxidativo influenciam na 

progressão e remodelação da cardiopatia chagásica crônica (Machado et al., 

2012). Na infecção crônica, devido ao baixo parasitismo, a possível causa 

dessas lesões seriam injúrias no miocárdio provocadas pela apresentação 

contínua do antígeno do T. cruzi com uma resposta imune reativa; e/ou 

distúrbios microvasculares e isquêmicos devido à agregação de plaquetas e 
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obstrução de capilares no miocárdio, conforme figura 2 (Andrade, 1999; Biolo et 

al., 2010). 

 

Figura 2 – Patogênese da cardiopatia chagásica crônica. Os Principais mecanismos são 
a persistência do parasito e a resposta imunológica, ambos causam lesões no 
miocárdio e fibrose com remodelação progressiva do órgão e arritmia cardíaca. Lesões 
no tecido nervoso e distúrbios microvaculares contribuem para promoção e 
remodelação progessiva do órgão, provocando arritimia cardíaca e o aumento do risco 
de morte súbita. Adaptado de Biolo et al., 2010. 

 

Lesões nos miocardiócitos potencializam a produção e liberação dos fatores 

de crescimento beta (TGF-β) e fator de crescimento derivado de plaqueta 

(PDGF), contribuindo para a fibrose, por meio da presença constante de 

inflitrado inflamatório com células T e macrófagos. Macrófagos quando ativados 

por citocinas produzem indutores potentes de fibrose, tais como TGF-β e PDGF 

(Kovacs, 1991; Rossi, 1998). Além disso, aumentam a produção de endotelina-1 

por miocardiócitos relacionada com a disfunção ventricular e comprometimento 

funcional do órgão (Wei et al ., 1994; Sakai et al., 1996; Rossi, 1998), indicando 

que os peptídeos destas células também poderiam contribuir para a fibrose do 

miocárdio por reforçar a síntese de colágeno (Kahaleh, 1991; Rossi, 1998).  

O PDGF é sintetizado por várias células, tais como, células endoteliais, 

células do músculo liso e macrófagos. Ele atua no mecanismo de proliferação e 

diferenciação de fibroblasto na matriz extracelular (Scotton, 2007).  
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Peptídeos pró-fibrogênicos são produzidos pela resposta imune e 

inflamatória facilitando efeitos que perpetuam durante a fibrose. Uma citocina 

pró-fibrogênica importante é o TGF-β (Wynn, 2008), que quando liberado tem o 

potencial de produzir fibrose, estimulando fibroblastos a produzir proteínas na 

matriz extracelular, como colágeno e fibronectina. Além disso, o TGF-β tem a 

capacidade de diminuir a produção de enzimas que degradam a matriz 

extracelular (Brandan et al., 2008; Zhu et al., 2007). Aumento da expressão do 

TGF-β foram relatados durante o envelhecimento, provavelmente para ativação 

e sinalização que desencadeia a fibrose (Cencetti et al., 2010). A sinalização de 

TGF-β é constitutivamente ativa em progenitores genéticos envelhecidos, o que 

pode explicar o aumento da fibrose no envelhecimento (Mann et al., 2011). 

Vários mediadores químicos, como IFN-γ e TNF-α, podem influenciar no 

desenvolvimento da fibrose e hipertrofia na cardiopatia chagásica crônica, por 

meio da modulação da expressão gênica de proteínas nos miocardiócitos e 

fibroblastos produzindo efeitos não-imunológicos (Cunha-Neto et al., 2009). 

O aumento de colágeno intersticial na cardiopatia chagásica crônica, pode 

prejudicar o relaxamento ventricular e reduzir progressivamente a conformidade 

do miocárdio, o que aumenta a pressão atrial esquerda associada à disfunção 

diastólica e sistólica (Nunes et al., 2009; Ribeiro et al., 2012).  

 

1.2.2 Mastócitos 

 

Os mastócitos são células hematopoiéticas envolvidas na resposta 

inflamátoria, na formação de tecido de granulação, na cicatrização de lesões, na 

angiogênese, na remodelação do tecido (Farahani et al, 2010), nas reações 

alérgicas, inflamações crônicas e respostas imunes inata e adaptativa mediada 

por células T (Theoharides et al., 2004; Metz et al., 2007; Metz et al., 2008). 

Alguns estudos relatam a participação de mastócitos na fibrose de lesões na 

mucosa da cavidade oral (Farahani et al. 2010) e em quelóide (Ammendola et 

al., 2013). Na doença de Chagas, há um aumento do número de mastócitos em 

órgãos como o coração (Almeida et al., 1975), esôfago (Pereira, 1972) e cólon 

(Pinheiro et al., 2003). No entanto, não foram encontrados trabalhos específicos 

avaliando a relação de mastócitos e angiogênese com o aumento da fibrose em 

indivíduos idosos com cardiopatia chagásica crônica. 
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Em modelos experimentais com a doença de Chagas, observou-se um 

aumento do número de mastócitos em áreas de reinoculação com T. cruzi na 

pele de ratos (Menezes & Alcântara, 1965), na submucosa e musculatura do 

intestino em ratos com a doença crônica (Tafuri e Brener, 1967). Em ratos 

albinos, os mastócitos apresentavam-se ausentes ou raros na fase aguda da 

doença (Chapadeiro et al., 1988).  

Os mastócitos podem responder a estímulos diferentes, e assim, 

participar em uma ampla variedade de processos fisiológicos e patológicos, 

dependendo da sua ativação por uma variedade de receptores. No entanto, a 

ativação de mastócitos é dependente de IgE, por meio da agregação de 

antígeno dependente de IgE e do receptor de alta afinidade de IgE, FcεR (Galli 

et al., 2005). Os mastócitos são células efetoras importantes em respostas 

imuntárias associada à IgE, incluindo resposta imune contra parasito (Galli et al., 

2008). Mastócitos contém grânulos com histamina, mediadores lipídicos e 

protease como a quimase e a triptase, que quando ativados entram em processo 

de degranulação destes mediadores pré-formados que estão armazenados em 

seus grânulos (Kalesnikoff e Galli, 2008; Farahani et al. 2010; Overed-Sayer et 

al., 2014 ). Após a degranulação ocorre o metabolismo de fosfolipídios e os 

mastócitos serão capazes de sintetizar e secretar mediadores químicos como 

citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento, incluindo o TGF-β, TNF-α, PDGF, 

FGF e VEGF (McNeil, 1996; Scott & Stockham, 2000; Lappalainen et al., 2004; 

Kumar e Sharma, 2010; Farahani et al. 2010; Overed-Sayer et al., 2014), que 

estimulam a proliferação de miofibroblastos e a síntese de colágeno 

(Garbuzenko et al., 2002). 

Os mastócitos também induzem a angiogênese (Ribatti et al., 1999; 

Patruno et al., 2009; Ranieri et al., 2009), por meio de vários fatores pró-

angiogênicos clássicos, tais como o fator de crescimento endotelial vascular e 

fatores pró-angiogénicos não clássicos, tais como triptase e quimase (Norrby, 

2002; Somasundaran et al., 2005; Ribatti et al., 2011). 

 

1.2.3 Angiogênese 

 

Angiogênese é o processo de formação de vasos sanguíneos a partir de 

vasos pré-existentes, que ocorre em condições fisiológicas e patológicas com a 
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participação de inúmeras moléculas que estimulam e inibem a formação dos 

neovasos (Risau, 1995; Carmeliet, 2003). Ela é um fenômeno fundamental e 

necessário em eventos como a organogênese e diferenciação durante a 

embrinogênese, cicatrização de feridas e processo de fibrose (Chen, 2009; 

Johnson & Dipietro, 2013). 

Novos vasos sanguíneos são formados por um conjunto de eventos 

bioquímicos composto por células endoteliais, macrófagos, mastócitos e 

fibroblastos que são atraídos para a área da lesão por fatores angiogênicos 

(Chang et al., 2004). A angiogênese envolve um processo dinâmico e complexo 

de diversas vias de sinalização intercelulares com interação de fatores pró-

angiogênicos VEGF, TGFβ, Agn-1, TNFα, heparina e histamina (Maltby et al., 

2009). 

Em situações dependente de angiogênese, os mastócitos estão presentes 

(Metcalfe et al., 1997; Metz et al., 2007), pois liberam substâncias que estimulam 

a angiogênese direta ou indiretamente, dentre elas a heparina, histamina e TGF-

β (Met calfe et al., 1997; Bochsler & Slauson, 2002). 

A remodelação vascular é caracterizada por uma reorganização dos 

vasos sanguíneos em resposta a alterações fisiológicas no fluxo sanguíneo ou a 

estímulos fisiopatológicos. A angiogênese é mediada pela proliferação, migração 

e remodelação de células endoteliais. A desregulação da apoptose das células 

endoteliais tem efeitos prejudiciais sobre o desenvolvimento do sistema 

cardiovascular e na fisiopatologia de várias doenças inflamatórias e 

degenerativas, por neutralizar a neovascularização no organismo adulto 

(Dimmeler & Zeiher, 2000).  

A matriz extracelular fornece uma estrutura para a angiogênese 

permitindo sinalizações moleculares essenciais para todas as fases da formação 

de vasos sanguíneos, incluindo a germinação vascular, formação de lúmen, 

maturação dos vasos e finalmente, a estabilização dos novos vasos. A adesão e 

ativação de células endoteliais na matriz extracelular controla a proliferação, 

sobrevivência e migração da angiogênese. Embora citocinas angiogênicas, 

como VEGF, sejam apresentadas como mediadoras importantes na 

neovascularização, há uma crescente evidência que a mudança na dinâmica e 

composição da matriz extracelular são igualmente importante, particularmente 

na regulação vascular da morfogênese e na estabilização de novos vasos 
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sanguíneos. Assim, a matriz extracelular deve ser vista como suporte entre as 

citocinas e a angiogênese, pois provavelmente ela controla ativamente, a 

formação, arquitetura, e maturação de novos vasos sanguíneos (Senger et al., 

2011). 

A formação de uma rede vascularizada tem sua origem com os 

hemangioblastos que se diferenciam em células hematopoiéticas e células 

endoteliais. As células hematopoiéticas produzem o fator de coagulação de 

plaquetas e às células responsáveis pelas respostas imunológicas, dentre elas 

mastócitos, que colaboram com angiogênese, pela estimulação de fatores pró e 

anti-angiogênico. As células endoteliais são consideradas progenitoras da 

angiogênese, por estímulos de Ang-1, PDGF, TGF-β na matriz extracelular a fim 

de promover a estabilização dos vasos.  

Fibroblastos ativados em lesões promovem angiogênese por meio de 

secreção de fatores pró-angiogênico e fatores que estimulam a migração de 

células endoteliais, tais como o TGF-β, VEGF e metaloprotéinas (Hartlapp et al., 

2001). Porém, quando ocorre um desequílibrio que diminui a VEGF, Agn-1 e 

PDGF considerados promotores, e aumenta o IFN-γ, Ang-2 considerados 

inibidores da angiogênese desencadeia a regressão de vasos (Carmeliet, 2003). 

Após a regressão de vasos por meio de sinais de apoptose de células 

endoteliais, pericitos podem ser liberados e desenvolver características de 

miofibroblastos, precipitando ainda mais o desenvolvimento da fibrose 

(Dimmeler & Zeiher, 2000; Johnson & Dipietro, 2013). 

A dinâmica da angiogênese na fibrose após lesões tem sido geralmente 

considerada, por envolver a necessidade de oxigênio e nutrientes que permitem 

o processo de formação da fibrose (Fraisl et al., 2009). Esta atividade 

angiogênica pode ser mensurada pela análise qualitativa e/ou quantitativa de 

vasos imunomarcados por anticorpos específicos. O grau da angiogênese pode 

ser demonstrado pela análise da expressão do CD34 que é um dos marcadores 

para a identificação de vasos sanguíneos em material parafinado por ser uma 

glicoproteína transmembrana presente em células endoteliais (Ponce et al., 

2014). 
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1.3 Doença de chagas e o envelhecimento 

O envelhecimento da população no Brasil vem aumentando de forma rápida 

e intensa, a população idosa representava 4,8% em 1991, 5,9% em 2000 e 7,4% 

em 2010, com previsão de 15% em 2025 (IBGE, 2010). No Brasil há de 2 a 3 

milhões de indivíduos na fase crônica da doença de chagas (Martins-Melo et al., 

2012). O controle da transmissão vetorial e transfusional, o manejo clínico da 

doença na atenção primária, os serviços de referência, e programas de 

intervenções tem determinado um aumento na média da idade dos indivíduos 

contaminados por T. cruzi, aumentando a prevalência da doença na idade 

avançada (Menegelli et al., 1991; Almeida et al., 2007; Lima-Costa et al., 2011; 

Martins-Melo et al., 2012).  

Vários estudos epidemiológicos têm demonstrado uma redução progressiva 

de soropositividade para doença de Chagas em faixas etárias jovens 

(Ostermayer et al., 2011) e o aumento da prevalência de infecção entre 

indivíduos idosos (Lima-Costa et al., 2001; Almeida et al., 2007; Pereira et al., 

2008; Pereira et al., 2015). 

A mortalidade precoce e invalidez causada pela doença de Chagas, que 

muitas vezes acomete a população mais produtiva e adultos jovens, resultam 

em uma perda econômica significativa (Franco-Paredes et al., 2007; Nunes et 

al., 2013). Na fase crônica, o indivíduo jovem pode ter evolução clínica 

desfavorável, incapacitando-o para o trabalho que pode resultar em 

aposentadorias precoces e/ou morte antes da velhice (Barreto et al., 1994; 

Almeida et al., 2007). 

Complicações cardíacas na doença de chagas, frequentemente conduzem à 

necessidade de tratamentos a longo prazo e/ou procedimentos cirúrgicos, 

incluindo implante de marcapasso e transplante de coração, que favorecem com 

a sobrevida dos pacientes (Abuhab et al., 2013; Castillo-Riquelme et al., 2008; 

Nunes et al., 2013). No Brasil os custos do Sistema Único de Saúde com o 

tratamento da doença de Chagas têm aumentado (Dias et al., 2008).  

Ao controlar a transmissão da doença de Chagas, surge o desafio de prestar 

assistência aos pacientes infectados que atingem a velhice. No Serviço de 

Atendimento Farmacêutico do Laboratório de Pesquisa da Doença de Chagas 

no Ceará, o perfil de pacientes idosos chagásicos se caracteriza por 

predominância nas mulheres (50,5%), com idade média de 67 anos, sendo a 
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maioria aposentados (54,6%), com elevada taxa de analfabetismo (40,2%) e 

renda familiar igual a um salário mínimo (51,5%). As formas clínicas 

predominantes da doença de Chagas neste grupo foram cardíaca (65,3%) e 

indeterminada (14,7%). O número médio de comorbidades por paciente foi de 

2,23 ± 1,54, com hipertensão arterial sistêmica sendo a mais frequente, 67,0% 

dos casos. Os idosos com doença de Chagas constituem um grupo vulnerável 

de pacientes que exige uma atenção especial dos serviços de saúde para 

garantir a assistência médica e social mais apropriada (Perreira et al., 2015). 

No Ambulatório do Grupo de Estudos de Doenças de Chagas do Hospital de 

Clínicas da Universidade Estadual de Campinas entre 1980 a 2005, 12% dos 

pacientes matriculados eram de idosos, com idade média de 66,3 + 5,9 anos, 

evidenciando ao longo do tempo um aumento no percentual destes idosos. 

Dentre eles, predomiram as mulheres, os indivíduos com comprometimento 

cardíaco e os que apresentaram a doença de chagas associada com pelo 

menos uma doença crônica, particularmente aquelas relacionadas ao sistema 

cardiovascular (Guariento et al., 2011).  

Manifestações clínicas como dor no peito atípica, difunções ventriculares, 

tromboembolismos e insuficiência cardíaca na cardiopatia chagásica são 

semelhantes entre indivíduos idosos e não-idosos (Betetti et al., 1987; Almeida 

et al., 2007). Sendo assim, o mecanismo fisiopatológico, nestes pacientes idosos 

tem um perfil menos agressivo do que os de pacientes não-idosos (Betetti et al., 

1987). Porém, idosos portadores de cardiopatia chagásica estão particularmente 

vulneráveis, quando há uma associação com outras doenças crônicas (Alves et 

al., 2009; Pereira et al., 2015). Além do mais, os idosos são fisiologicamente e 

imunologicamente mais suceptíveis a infecções (Francisco et al., 2006) que os 

predispõem ao aumento de condições crônicas comuns ao processo de 

envelhecimento (Lima-Costa et al., 2003). 

Registros eletrocardiográficos e as radiografias do coração em idosos 

demonstram que o comprometimento cardíaco pela doença de Chagas, não é 

grave, e a insuficiência cardíaca congestiva deve-se, à associação de alterações 

cardíacas próprias do envelhecimento com outras doenças cardiovasculares 

frequentes nessa faixa etária (Carvalho et al.,1985). Em outro estudo, os idosos 

com doença de Chagas e sem a doença não apresentaram diferença nas 

modulações autonômicas cardíacas (Resende et al., 2003). Além disso, as 
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lesões macroscópicas no coração do idoso com cardiopatia chagásica 

apresentam-se semelhantes às descritas em individuos não idosos, porém mais 

discretas (Oliveira et al., 2007). 

O idoso com doença de Chagas crônica na forma cardíaca, pode 

desenvolver um quadro clínico leve e evolutivo compatível com uma vida de 

trabalho normal por muitos anos, permitindo que estes indivíduos sobrevivam e 

alcancem a idade avançada (Carvalho et al.,1985; Betetti et al., 1987; Resende 

et al., 2003; Rocha et al., 2003; Almeida et al., 2007; Silva et al., 2013). 
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2 JUSTIFICATIVA 

No Brasil, o perfil do indivíduo com doença de Chagas tem sido 

influenciado pelo envelhecimento populacional e pelo decréscimo na incidência 

dos casos agudos, fatores que contribuem com aumento e a sobrevida de 

indivíduos idosos contaminados. As alterações que ocorrem no sistema 

cardiovascular dos portadores da doença de Chagas que chegam aos 60 anos 

ou mais ainda precisam ser estudados. Na literatura, há estudos sobre a 

epidemiologia e qualidade de vida, manifestações clínicas e poucos relativos aos 

aspectos morfológicos em idosos com cardiopatia chagásica crônica. Entretanto, 

estudos específicos de análise morfométrica envolvendo a relação da 

angiogênese e de mastócitos com a fibrose em indivíduos idosos com 

cardiopatia chagásica não foram encontrados. O conhecimento das alterações 

no coração facilita a compreensão do processo de formação de fibrose nos 

idosos portadores da cardiopatia chagásica crônica.  



 16 

3 OBJETIVOS 

3.1 - Objetivo Geral 

 

Descrever a relação da angiogênese e da densidade de mastócitos com a 

fibrose miocárdica em idosos portadores de cardiopatia chagásica crônica. 

 

3.2 - Objetivos específicos 

 

 Comparar a porcentagem de colágeno no miocárdio entre idosos e não-

idosos portadores ou não de cardiopatia chagásica crônica. 

 Comparar a densidade de mastócitos no miocárdio entre idosos e não-idosos 

portadores ou não de cardiopatia chagásica crônica. 

 Comparar a densidade de vasos no miocárdio entre idosos e não-idosos 

portadores ou não de cardiopatia chagásica crônica; 

 Correlacionar a densidade dos mastócitos com a fibrose miocárdica em 

idosos portadores de cardiopatia chagásica crônica. 

 Correlacionar à densidade de vasos sanguíneos com a fibrose miocárdica 

em idosos portadores de cardiopatia chagásica crônica. 
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4 MÉTODOS 

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal do Triângulo Mineiro - UFTM, sob número de protocolo 

2629 (anexo 1). O trabalho foi realizado no Setor de Patologia do Instituto de 

Patologia Tropical e Saúde Pública da Universidade Federal de Goiás (UFG) em 

parceria com a Disciplina de Patologia Geral da UFTM. 

 

4.1 – Casuística 

 

A seleção dos casos foi feita por meio dos laudos de autópsias realizadas 

pela disciplina de Patologia Geral, no Hospital das clínicas na UFTM, no período 

de 1970 a 2012. Os dados levantados nos laudos foram: número da autópsia, 

idade, gênero, a cor, peso do coração, peso e altura corporais. Após a seleção 

dos laudos, foi constituído o grupo de indivíduos idosos e não-idosos, 

chagásicos e não chagásicos, sendo incluídos nos grupos com cardiopatia 

chagásica, aqueles com sorologia positiva e características morfológicas para a 

doença (Oliveira et al, 2007). Para os casos sem cardiopatia chagásica, excluiu-

se os que apresentaram sorologia positiva para a doença de Chagas. Foram 

excluídos para todos os grupos os casos com cardiopatia isquêmica, 

hipertensiva, reumática e/ou cor pulmonale. 

Nos grupos de idosos foram considerados os indivíduos com 60 anos ou 

mais e não-idosos com até 59 anos. Dessa maneira, 21 casos foram 

selecionados e distribuídos em quatros grupos: idosos com cardiopatia 

chagásica crônica – 6 (Idoso CC); idosos sem cardiopatia chagásica crônica – 5 

(Idoso SC); não-idosos com cardiopatia chagásica crônica – 5 (não-idoso CC) e 

Não-idosos sem cardiopatia chagásica crônica - 5 (não-idoso SC). 

 

 

 



 18 

4.2 – Quantificação de colágeno 

 

A técnica de picrosirius (solução aquosa saturada e ácido pícrico 

adicionada de 0,1g% de vermelho da Síria F3b, Sirius red F3B- Bayer) com 

contra coloração pela hematoxilina por um minuto, foi utilizada para a 

quantificação do colágeno no miocárdio do ventrículo esquerdo. Para isso, foram 

excluídas as regiões do endocárdio e epicárdio. 

O número de campos para a quantificação do colágeno foi definido pelo 

teste da média acumulada (Willians, 1979). Dessa maneira, foram analisados 45 

campos obtidos por marcação com caneta de forma aleatória em todo o corte na 

lâmina (Figura 3 B). As imagens foram capturadas sob luz comum e objetiva de 

10x em microscópio acoplado com uma câmera digital “ Leica DMC 2900” e ao 

computador (Figura 3 A). Posteriormente, a morfometria foi realizada utilizando o 

programa ”Image J 1.48v - National Institutes of Health, USA” para obtenção do 

percentual de colágeno por área do miocárdio (figura 4).  

 
   

 

Figura 3 - Microscópico acoplado a câmara digital “ Leica DMC 2900” e ao 

computador para capturar os campos aleatoriamente para a analise 

morfométrica (A); marcação nas lâminas para obtenção dos campos (B e C). 
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Figura 4: Programa “image J” utilizado para mensurar a quantidade de colágeno 

visto em rosa escuro em relação à área do campo. 

 

4.3 – Análise Morfométrica de mastócitos e vasos 

 

4.3.1 -Técnica de imunoistoquímica 

A técnica de imunoistoquímica foi utilizada para a quantificação de 

mastócitos e vasos sanguíneos, ambos utilizando o mesmo protocolo. As 

lâminas foram preparadas e silanizadas utilizando 25ml de organo silano (3-

aminopropiltrietoxisilano, SIGMA) diluído em 225ml de álcool absoluto. As 

lâminas permaneceram imersas por 2 minutos na solução de silano, 

posteriormente foram imersas em cubas com água destilada por duas vezes 

para retirada do excesso e finalmente dispostas em penal à temperatura 

ambiente e no dia seguinte colocadas em estufa onde permaneceram por no 

mínimo 24 horas à 37ºC. 

Com as lâminas silanizadas foram realizados cortes de 3m do ventrículo 

esquerdo, sendo utilizado o kit “Starr Trek Universal HRP Detection System” 

para ambos os experimentos. O anti-Mastócito Humano – Code M7052 Mouse 

AA1 DAKO) 1/2000 foi usado para identificar mastócitos e para vasos 
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sanguíneos o anticorpo CD34 (anti-CD34 Humano – Code M7165 Mouse 

QBEnd-10 DAKO) 1/1400. As lâminas com os cortes passaram pela etapa de 

hidratação em sequências de álcool (dois banhos de 2 minutos em álcool 

absoluto, um banho de 2 minutos em álcool 95% e um banho de 2 minutos em 

álcool 70%). Posteriormente, foram lavadas duas vezes em solução de TBS 

(11,7g de TRIS e 17g de NaCl em 2 litros de água estando o pH entre 7,2 e 7,4 

e adicionado 1 gota de Triton X-100 para cada litro de água) e deixadas por 2 

minutos em água destilada morna (aquecida por um minuto em micro-ondas, 

60º~70ºC). 

Seguiu-se com a recuperação antigênica que foi realizada utilizando 

tampão citrato (1,152g de ácido cítrico em 600ml de água destilada, pH 6,0) em 

banho maria por 20 minutos a 96ºC. Depois de retiradas do banho, as lâminas 

permaneceram em tampão citrato por 20 minutos para resfriamento progressivo. 

Foram lavadas em TBS por 2 minutos e posteriormente, incubadas em solução 

de H2O2 a 3% diluída em TBS por 30 minutos para bloqueio da peroxidase 

endógena. Seguiu-se a lavagem das mesmas em TBS por 2 minutos. O kit “Starr 

Trek Universal HRP Detection System” foi usado com uma solução de proteína 

bloqueadora padrão denominada “Background Sniper” na qual as lâminas 

permaneceram incubadas por 15 minutos. 

Foram retirados os excessos das proteínas bloqueadoras e 

imediatamente as lâminas foram incubadas na solução do anticorpo primário. O 

período de incubação foi de 1 hora para mastócitos (1µl de anticorpo em 2000µl 

de PBS-BSA) e overnight para CD34 (1µl de anticorpo em 1400µl de PBS-BSA), 

sendo todos os anticorpos diluídos em solução de albumina. As sequências das 

reações se deu com a incubação dos anticorpos secundários kits: “Link 

Universal Trekie [MACH4 Mouse Probe]” seguido por “TrekAvidin-HRP (Label) – 

[MACHA4MR HRP – Polymer]” para o kit “Starr Trek Universal HRP Detection 

System”. Por fim, a reação foi revelada pela incubação em solução DAB por no 

máximo 3 minutos. A contra-coloração foi realizada em Hematoxilina por 50 

segundos. 

4.3.2 – Mastócitos  

 



 21 

Para a quantificação do número de mastócitos, utilizou-se a técnica de 

imunoistoquímica com o anticorpo monoclonal anti-triptase e uma lâmina para 

cada caso. A quantificação dos mastócitos foi realizada no microscópio por meio 

da varredura de todos os campos da lâmina sob luz comum na objetiva de 40x. 

Após o registro da contagem, os dados foram organizados em uma planilha 

excel, utilizando-se a média de mastócitos por caso para obtenção da densidade 

por mm2, sendo a área de cada campo igual a 0,1520mm2. 

 

4.3.3 - Vasos sanguíneos 

 

Para a quantificação de vasos utilizou-se a técnica de imunoistoquímica 

com o anticorpo monoclonal CD34, uma lâmina para cada caso. O número de 

campos para a quantificação de vasos sanguíneos foi definido pelo teste da 

média acumulada (Willians, 1979). Dessa maneira 30 campos foram obtidos em 

cada lâmina de forma aleatória usando marcação com caneta em todo o corte 

(Figura 3 C). As imagens foram capturadas sob luz comum e objetiva de 40x, em 

microscópio acoplado com uma câmera digital “Leica DMC 2900” e ao 

computador (Figura 3 A). Posteriormente, realizou-se a morfometria utilizando o 

programa software ”Image J 1.48v - National Institutes of Health, USA” para 

obtenção do número de vasos sanguíneos (Figura 5). Em seguida, realizou-se a 

média de vasos sanguíneos de cada caso, para obtenção da densidade de 

vasos sanguíneos por área, sendo a área de cada campo igual a 0,020172mm2. 
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Figura 5 – Programa “image J” utilizado para contagem de vasos sanguíneos. O 

observador identifica os vasos sanguíneos (seta vermelha) e a marcação é 

identificada por números para a quantificação por campo. 

 

4.5 – Análise Estatística 

 

A análise estatística foi realizada por meio do programa “SigmaStat2.03”. 

As variáveis com distribuição normal, avaliadas pelo teste de Kolmogorov-

Smirnov e variância homogênea foram comparadas pelo Anova (F) para 

comparação de mais de dois grupos, seguido pelo teste de Tukey. A correlação 

entre variáveis com distribuição normal foi analisada pelo teste de Pearson (r). 

Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05. 
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5 RESULTADOS 

O estudo foi realizado com 21 indivíduos distribuídos em quatro grupos, 

sendo 62% masculinos, 52% eram idosos com idade média de 71+10,8 anos e 

48% não-idosos com idade média de 48+9,7 anos (Tabela 1).  

 

Tabela 1 – Características demográficas dos grupos de indivíduos portadores de 

cardiopatia chagásica crônica. 

Características 

demográficas 

                            

Grupos 

  

 Idosos CC Idosos SC Não-idosos CC Não-idosos SC 

Idade (anos)  66,5 + 4 79 + 12 48,5 + 11 46,5 + 9 

Peso cardíaco (g) - média 518 + 184 299 + 33 266 + 33 271 + 59 

Relação Peso Cardíaco  / 
Peso Corporal (%) -  média  

0,96 + 0,28 0,54 + 0,05 0,54 + 0,06 0,54 + 0,12 

Sexo n (%)     

 Feminino  --- 3 (14) 2 (10) 3 (14) 

 Masculino  6 (28) 2 (10) 3 (14) 2 (10) 

Cor n (%)     

Cor (branco)  4 (19) 3 (14) 5 (23) 1 (5) 

Cor (não branco)  2 (10) 2 (10) --- 4 (19) 

 

As características da síntese de colágeno no miocárdio entre os grupos 

de idosos e não-idosos com ou sem cardiopatia chagásica crônica podem ser 

observadas na figura - 6. Nos grupos de idosos e não-idosos com cardiopatia 

chagásica notou-se um aumento de colágeno no perimísio e endomísio mais 

espesso e denso. Também foi observado um aumento do colágeno difuso 

substituindo miocardiócitos devido à morte celular e associado a infiltrado 

mononuclear. A formação de fibrose nestes grupos ocorreu de forma 

desorganizada promovendo um desarranjo da matriz extracelular (Figura 6 - a, 

c). Nos grupos de idosos e não-idosos sem cardiopatia chagásica, observou-se 

a presença de colágeno mais delicado, contornando os miocardiócitos de forma 

ordenada com preservação da matriz estrutural do órgão (Figura 6 - b, d). 
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Figura 6 – Fotomicrografia representativa do colágeno no miocárdio do 

ventrículo esquerdo. Observa-se nos grupos de idosos CC em rosa escuro 

aumento de colágeno substituindo miocardiócitos (flecha-branca) associado a 

infiltrado inflamatório mononuclear (flecha vermelha) e miocardiócitos (flecha 

preta) (Figura 6 a); no grupo de idosos SC nota-se um colágeno perimesial 

(flecha amarela) acompanhando a matriz extracelular com miocardiócitos 

preservados (flecha preta) (Figura 6 b); Observa-se nos grupos de não-idosos 

CC em rosa escuro aumento de colágeno substituindo miocardiócitos (flecha-

branca) e miocardiócitos  (flecha preta) (Figura 6 c); no grupo de não-idosos SC 

nota-se um colágeno perimisial (flecha amarela) acompanhando a matriz 

extracelular, com miocardiócitos preservados (flecha preta) (Figura 6 d). 

(Picrosirius, luz comum, objetiva 10x). 
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A porcentagem da média de colágeno no miocárdio do grupo de idosos 

CC apresentou maior percentual de colágeno em relação ao grupo de idosos 

SC, sendo a diferença significativa (p = 0,003) (Figura 7).  

 

Figura 7 – Comparação da média de colágeno no miocárdio do ventrículo 

esquerdo entre idosos e não-idosos com ou sem cardiopatia chagásica. 

 
Idoso CC: Idoso com cardiopatia chagásica; Idoso SC: Idoso sem cardiopatia 

chagásica; Não-idoso CC: Não-idoso com cardiopatia chagásica; Não-idoso SC: 

Não-idoso sem cardiopatia chagásica. 

F = 7,074   p = 0,003. 
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Os mastócitos triptase positivos foram verificados em todos os grupos 

estudados com uma morfologia variável (ovalada, alongada ou arredondada) e 

com aspecto de degranulação (esfumaçado), sendo distribuídos em todo o 

miocárdio. Observou-se nos grupos de idosos CC e não-idosos CC uma maior 

quantidade de mastócitos, na maioria das vezes formando grupos próximos a 

focos de miocardite e/ou vasos sanguíneos, mas também isolados (Figura 8 - a, 

c). Nos grupos de idosos SC e não-idosos SC a quantidade de mastócitos foi 

menor, estes estavam mais isolados no miocárdio (Figura 8 - b, d). 

 

Figura 8 – Fotomicrografia do miocárdio do ventrículo esquerdo apresentando a 

imunoexpressão de mastócitos triptase positivos (flecha vermelha). No grupo de 

idosos CC observa-se um grupo de 9 mastócitos (a); no grupo de idosos SC 

observa-se 4 mastócitos mais isolados no miocárdio (b); no grupo de não-idosos 

CC observa-se um grupo de 5 mastócitos e 3 mais isolados (c); no grupo de 

não-idosos SC observa-se 1 mastócito isolado com miocárdio bem preservado 

(d). (anticorpo monoclonal antitriptase, objetiva 40X). 
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A densidade da média de mastócitos triptase positivos foi maior no grupo 

de idosos CC, porém não houve diferença significante quando comparado com 

os outros grupos (p = 0,226) (Figura 9). 

 

Figura 9 – Comparação da média da densidade de mastócitos triptase positivo 

no miocárdio do ventrículo esquerdo entre idosos e não-idosos com ou sem 

cardiopatia chagásica. 

 
Idoso CC: Idoso com cardiopatia chagásica; Idoso SC: Idoso sem cardiopatia 

chagásica; Não-idoso CC: Não-idoso com cardiopatia chagásica; Não-idoso SC: 

Não-idoso sem cardiopatia chagásica. 

F = 1,602   p = 0,226. 
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Em geral, os grupos de idosos CC e não-idosos CC apresentou uma 

menor quantidade de vasos sanguíneos associado a lesões do miocárdio. Nos 

grupos de idosos SC e não-idosos SC observou-se uma maior quantidade de 

vasos sanguíneos no miocárdio preservado (Figura 10). 

 

Figura 10 – Fotomicrografia do miocárdio do ventrículo esquerdo apresentando 

imunoexpressão de vasos sanguíneos (flecha vermelha). No grupo de idosos 

CC observa-se um menor número de vasos sanguíneos (Figura 10 - a); no grupo 

de idosos SC observa-se vasos sanguíneos e a presença de lipofuscina no 

citoplasma dos miocárdiocitos (flecha amarela) (Figura 10 - b); no grupo de não-

idosos CC observa-se os vasos sanguíneos (Figura 10 - c); no grupo de não-

idoso SC observa-se vasos com miocárdio mais preservado (Figura 10 - d). 

(anticorpo monoclonal CD34 objetiva 40X). 
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A densidade da média de vasos sanguíneos no grupo de idosos SC e 

não-idosos SC foi maior, porém não houve diferença significante quando 

comparados aos outros grupos (p = 0,224)  (Figura 11). 

 

Figura 11 – Comparação da média da densidade de vasos sanguíneos no 

miocárdio do ventrículo esquerdo de idosos e não-idosos com ou sem 

cardiopatia chagásica. 

 
Idoso CC: Idoso com cardiopatia chagásica; Idoso SC: Idoso sem cardiopatia 

chagásica; Não-idoso CC: Não-idoso com cardiopatia chagásica; Não-idoso SC: 

Não-idoso sem cardiopatia chagásica. 

F = 1,620   p = 0,224. 
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No grupo de idosos CC foi observado uma correlação positiva entre a 

porcentagem de colágeno e a densidade de mastócitos. Entretanto, não 

significativa (p = 0,419) (Figura 12). 

 

 
Figura 12- Correlação entre a porcentagem de colágeno e a densidade de 
mastócitos no ventrículo esquerdo do grupo de idosos CC (r = 0,475; p=0,419). 
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No grupo de idosos CC notou-se uma correlação negativa entre a 

porcentagem de colágeno e a densidade de vasos sanguíneos. Entretanto, esta 

correlação não foi significativa (p = 0,352) (Figura 13). 

 

Figura 13 - Correlação entre a porcentagem de colágeno e a densidade de 

vasos sanguíneos no ventrículo esquerdo do grupo de idosos CC (r = - 0,536; p 

= 0,352).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 32 

6 DISCUSSÃO 

No presente estudo foi observado nos grupos com cardiopatia chagásica 

crônica um aumento de colágeno mais espesso e denso no perimísio e 

endomísio. Além de áreas difusas de colágeno substituindo miocardiócitos no 

interstício, associado a infiltrado inflamatório mononuclear, estes resultados 

foram semelhantes ao descrito por Rossi, 1998. Nos grupos sem cardiopatia 

chagásica crônica observou-se feixes de colágeno fino e delicado no endomísio 

e perimísio, mantendo a morfologia estrutural da matriz extracelular. Estas 

características são condizentes ao processo fisiológico do envelhecimento 

demonstrado por Debessa et al., 2001. 

A porcentagem de colágeno no grupo de idosos CC (22,2% + 11,2%) e 

idosos SC (9,03% + 4,2%) estão condizentes com os estudos abaixo, em 

indivíduos portadores de cardiopatia chagásica, mas sem o enfoque no idoso. 

Milei et al., 1996 realizou biópsia endomiocárdica em seres humanos com 

cardiopatia chagásica crônica e encontrou uma porcentagem de colágeno 

correspondente a 24,1% + 12,8%. Já Rossi, 1998 comparou a fibrose formada 

no miocárdio de indivíduos chagásicos autopsiados (30,7% + 8,8%) com grupo 

controle de indivíduos não-chagásicos (6,5% + 1,6%). No entanto, uma 

porcentagem inferior de colágeno no miocárdio chagásico (2,66% + 3,3%) e não 

chagásico (1,46% + 0,78%) foi relatada por Roldão et al., 2012, neste estudo foi 

utilizado a luz polarizada, enquanto os outros estudos citados acima usaram luz 

comum.  

No grupo de idosos CC observou-se um aumento de colágeno significativo 

em relação aos demais grupos. Este resultado está relacionado com a 

remodelação da matriz extracelular devido à destruição progressiva dos 

miocardiócitos predispondo o indivíduo à insuficiência cardíaca e arritmias 

cardíacas (Rassi Jr et al., 2009). Na cardiopatia chagásica crônica, a fibrose, 

provavelmente, é desencadeada em resposta a lesões como inflamação, 

necrose e isquemia que associadas com a hipertrofia gera a dilatação dos 

ventrículos (Machado et al., 2012). Além disso, durante o processo de 

envelhecimento ocorre um acréscimo fisiológico na síntese de colágeno com 
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alterações morfológicas e estruturais que colaboram com o declínio funcional do 

coração (Biernacka & Frangogiannis, 2011). 

A densidade de mastócitos no grupo de idosos CC foi maior em relação aos 

demais grupos, mas sem diferença significativa. Resultados semelhantes foram 

relatados por Almeida et al., 1975 que verificou um número maior de mastócitos 

em corações de portadores de cardiopatia chagásica e Pinheiro et al., 2003 

encontrou um maior número de mastócitos em portadores de chagas com 

megacólon, porém sem enfoque no idoso. Outros estudos experimentais 

também demonstram um aumento do número de mastócitos na infecção com T. 

cruzi em outros órgãos, como um estudo em camundongos na fase crônica que 

apresentou um aumento do número de mastócitos na musculatura do intestino 

(Tafurie e Brener, 1967) e na pele de camundongos infectados com T.cruzi  

(Menezes e Alcântara, 1965).  

No grupo de idosos CC houve uma correlação positiva entre a porcentagem 

de colágeno e a densidade de mastócitos, mas não significativa. Em um estudo 

envolvendo a língua de indivíduos chagásicos e não-chagásicos autopsiados 

observou-se uma correlação positiva significativa quando correlacionado a 

fibrose com a densidade de mastócitos (Pereira et al., 2007). Roldão et al., 2012 

estudou pacientes autopsiados e relacionou maior densidade de mastócitos com 

maior intensidade de fibrose nos indivíduos com doença de chagas quando 

comparados aos indivíduos sem a doença. Por outro lado, Pinheiro et al., 1992 

em estudo experimental sugerem que o aumento do número de mastócitos no 

miocárdio de ratos está associado à infecção aguda pelo T. cruzi e não à 

miocardite crônica fibrosante.  

Conforme os resultados apresentados, possivelmente, a participação dos 

mastócitos no grupo de idosos CC pode influenciar no aumento da formação de 

fibrose. Sabe-se que os mastócitos podem exercer funções imunomoduladoras 

positivas influenciando no recrutamento, na sobrevivência, desenvolvimento, 

fenótipo e função das células do sistema imune (Galli et al., 2008). Os 

mastócitos liberam mediadores químicos que estimulam o processo inflamatório 

(Garbuzenko et al., 2002) e a produção de colágeno por fibroblastos induzidos 

por TNF-α e TGF-β (Yamamoto et al., 2001). De fato, os mastócitos podem 
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liberar mediadores que estimulam fibroblastos e colaboram com o processo de 

fibrose por liberar mediadores pré-formados, tais como histamina, proteoglicano, 

enzimas proteolíticas, e citocinas fibrogênicas como PDGF, TNF-α, TGF-β 

(Farahani et al., 2010). Além disso, os mastócitos produzem a IL-13 (Wynn, 

2008), que atua na multiplicação de células incluindo os fibroblastos, bem como 

na inflamação e fibrose. Esta interleucina pode estimular a produção e ativação 

de TGF-β, produção de colágeno, expressão de metaloprotéinas, proliferação de 

fibroblasto e diferenciação de miofibroblastos (Fuschiotti, 2011; Fuschiotti et al., 

2013).  

A densidade de vasos sanguíneos no grupo de idosos CC foi menor quando 

comparada aos demais grupos, mas não significativa. Este resultado, pode estar 

associado com o processo inflamatório crônico da cardiopatia chagásica crônica 

devido a danos microvasculares, incluindo ativação de plaquetas, microtrombos, 

espasmos microvasculares e disfunsão endotelial (Rossi, 1990; Rassi Jr et al., 

2009). Tais eventos colaboram com a desorganização tecidual e com o 

desarranjo da matriz extracelular, dificultando o transporte de nutrientes 

necessário para a sobrevivência celular. Possivelmente, este fato colabore com 

a regressão dos vasos sanguíneos apresentado no resultado do grupo de idosos 

CC. Além do mais, a matriz extracelular fornece suporte básico para a 

proliferação, sobrevivência, migração de células endoteliais e regula as 

principais fases da morfogênese do vaso sanguíneo e sua maturação (Senger et 

al., 2011). 

No grupo de idoso CC a correlação entre a porcentagem de colágeno e a 

densidade de vasos sanguíneos foi negativa, mas não significativa. A 

angiogênese tem como função fornecer oxigênio e nutrientes a matriz 

extracelular e células adjacentes (Fraist et al., 2009; Guedes-da-Silva et al., 

2015). Porém, a formação de fibrose predispõe a apoptose de células 

endoteliais favorecendo a regressão de vasos sanguíneos aumentando ainda 

mais o desenvolvimento desta fibrose (Johnson & Dipietro, 2013). Uma 

correlação positiva entre o número de mastócitos triptase e a densidade de 

vasos sanguíneos foi verificada em cicatrizes de quelóides, sugerindo que os 

mastócitos triptase podem contribuir na angiogênese (Ammendola et al., 2013). 
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Além do mais, em camundongos infectados com T. cruzi na fase aguda, os 

antígenos da cepa são capazes de promover a neovascularização induzida 

provavelmente pela resposta inflamatória por mediadores pró-angiogênicos 

(Guedes-da-Silva et al., 2015).  

Portanto, no processo de formação de fibrose os mastócitos participam 

liberando mediadores químicos, que contribuem com angiogenêse e a síntese 

de colágeno. Porém, quanto mais intensa a fibrose, maior a possibilidade de 

regressão de vasos sanguíneos associado a lesões microvasculares e ao 

processo de remodelação do coração em indivíduos idosos portadores de 

cardiopatia chagásica crônica. 
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7 CONCLUSÃO 

Conclui-se que os indivíduos idosos com cardiopatia chagásica crônica 

apresentaram um aumento de colágeno significativo, com uma maior densidade 

de mastócitos e menor densidade de vasos sanguíneos, porém não 

significativos. Provavelmente, estes resultados estão relacionados com a 

etiopatogênese das lesões miocárdicas na cardiopatia chagásica crônica 

durante o envelhecimento. 
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