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RESUMO 

 

A cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) é a forma mais grave de cardiomiopatia não 

isquêmica na América Latina. A infecção persistente e de baixa intensidade pelo Trypanosoma 

cruzi desencadeia uma fisiopatogenia complexa e de longa duração levando ao 

desenvolvimento de dano miocárdico parasita-dependente, lesão miocárdica imunomediada, 

distúrbios microvasculares e disautonomia cardíaca, que contribuem para a progressão da 

disfunção ventricular e redução da capacidade funcional. Poucos estudos sugerem que o 

treinamento físico aeróbico (TFA) possa levar a melhora da capacidade funcional e do dano 

miocárdico. Os objetivos do estudo foram avaliar os efeitos do TFA na morfologia, função e 

perfusão miocárdica e correlacionar essas variáveis com inflamação e fibrose em modelo 

experimental de CCC usando imagens de alta resolução in vivo. Adicionalmente, investigar a 

influência dessas alterações na redução da capacidade funcional. Ademais, como objetivo 

secundário, analisar as áreas de secção transversa do músculo esquelético. A fim de verificar a 

aplicação clínica do estudo, também realizar uma análise retrospectiva de pacientes com CCC. 

Hamsters sírios fêmeas com CCC e seus controles (CT) foram alocados em quatro grupos: 

CCC-TFA (n=22), CCC-SED (n=22), CT-TFA (n=8) e CT-SED (n=8). Sete meses após a 

infecção, os animais foram submetidos aos exames de ecocardiograma bidimensional, 

cintilografia de perfusão miocárdica e teste de esforço cardiopulmonar. O treinamento foi 

realizado por oito semanas, cinco vezes por semana, durante cinquenta minutos. Após 

finalizarem o protocolo de TFA, os animais foram reavaliados, eutanasiados e amostras de 

tecido cardíaco foram coletadas para análise histopatológica. Na análise clínica retrospectiva, 

quatro pacientes com CCC realizaram exercício aeróbico em intensidade moderada a alta (60 a 

85% do VO2pico) por doze semanas. Na avaliação basal, antes da alocação nos grupos, animais 

chagásicos apresentaram consumo de oxigênio pico (VO2pico) semelhantes (p>0,05), aumento 

das áreas de defeito de perfusão miocárdica (DPM) [4,5(2,7-8,5) vs 2,6(0,8-3,9), p=0,014] e 

redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) [46,9(40,3-49,7) vs 51,7 (49,4-

53,3), p<0,001] em comparação com animais controles. A análise de correlação mostrou que o 

VO2pico correlacionou-se com o DPM (r=-660; p<0,0001), FEVE (r=0,374; p=0,020), DDVE 

(r=-0,533; p=0,001) e DSVE (r=-0,480; p=0,001). Somente o DPM permaneceu 

independentemente associado ao VO2pico (r²ajustado=0,42). Posteriormente a alocação dos 

animais, a ANOVA mista mostrou FEVE reduzida nos grupos chagásicos CCC-SED [46,72 

(40,01-51,06)%] e CCC-APT [46,87 (42,35-50,10)%; p=0,015] quando comparados com o CT-

SED [53,06 (51,95-54,00)%, pANOVA=0,009]. Após o TFA, a ANOVA mista identificou 

FEVE reduzida, significativo aumento dos DPM ao longo do tempo e mais inflamação 

[(1,60±0,63); pANOVA<0,0001] e colágeno tipo 1 [1,84 (1,22-2,82); pANOVA=0,008] no 

grupo CCC-SED, quando comparado aos outros grupos. Por outro lado, o TFA no grupo CCC-

TFA reduziu inflamação [(0,93±0,20); pANOVA<0,0001], impediu a progressão dos DPM e 

fibrose miocárdica, atenuou a disfunção ventricular esquerda e melhorou a capacidade 

funcional. Em animais com CCC o TFA reduziu inflamação, impediu a progressão de DPM e 

fibrose, atenuou o remodelamento do ventrículo esquerdo, melhorou a capacidade funcional e 

promoveu a recuperação estrutural musculoesquelética, reduzindo a atrofia muscular. Ademais, 

em pacientes com CCC o TFA diminuiu o DPM, melhorou a FEVE e a capacidade funcional.    

 

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagásica. Miocardite. Capacidade funcional. Exercício 

aeróbico. Inflamação. Imagiologia de perfusão miocárdica. 



 

 

ABSTRACT 

 

Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) is the most severe form of non-ischemic 

cardiomyopathy in Latin America. The persistent and low-intensity infection by Trypanosoma 

cruzi triggers a complex and long-lasting pathogenesis leading to the development of parasite-

dependent myocardial damage, immune-mediated myocardial injury, microvascular disorders 

and cardiac dysautonomia, which contribute to the progression of ventricular dysfunction and 

reduction in cardiorespiratory fitness (CRF). Few studies suggest that aerobic physical training 

(APT) can lead to improvement in CRF and myocardial damage. The objectives of this study 

were to evaluate the effects of APT on myocardial morphology, function and perfusion and 

correlate these variables with inflammation and fibrosis in an experimental model of CCC using 

high-resolution in vivo images. Additionally, to investigate the influence of these alterations in 

the reduction of CRF. Furthermore, as a secondary objective, to analyze the cross-sectional 

areas of the skeletal muscle. In order to verify the clinical application of the study, we also 

performed a retrospective analysis of patients with CCC. Female Syrian hamsters with CCC 

and their controls (CT) were allocated into four groups: CCC-APT (n=22), CCC-SED (n=22), 

CT-APT (n=8) and CT-SED (n= 8). Seven months after infection, the animals were submitted 

to two-dimensional echocardiography, myocardial perfusion scintigraphy and cardiopulmonary 

exercise testing. The training was carried out for eight weeks, five times a week, for fifty 

minutes. After completing the APT protocol, the animals were reassessed, euthanized and 

cardiac tissue samples were collected for histopathological analysis. In the retrospective clinical 

analysis, four patients with CCC performed aerobic exercise at moderate to high intensity (60 

to 85% of VO2peak) for twelve weeks. In the baseline evaluation, before allocation to the groups, 

chagasic animals showed similar peak oxygen consumption (VO2peak) (p>0.05), increased areas 

of myocardial perfusion defect (MPD) [4.5(2.7-8.5) vs 2.6(0.8-3.9), p=0.014] and reduction in 

left ventricular ejection fraction (LVEF) [46.9(40.3 -49 .7) vs 51.7 (49.4-53.3), p < 0.001] when 

compared to control animals. The correlation analysis showed that VO2peak correlated with 

MPD (r=-660; p<0.0001), LVEF (r=0.374; p=0.022), LVDD (r=-0.533; p=0.001) and LVSD 

(r=-0.49; p=0.001). Only MPD remained independently associated with VO2peak (adjusted 

r²=0.42). After animals allocation, mixed ANOVA showed reduced LVEF in chagasic groups 

[CCC-SED 46.72 (40.01-51.06)%] and CCC-APT [46.87 (42.35-50.10)%; p=0.015] when 

compared with CT-SED [53.06 (51.95-54.00)%, pANOVA=0.009]. After APT, mixed 

ANOVA identified reduced LVEF, significant increase in MPD over time, and more 

inflammation [(1.60±0.63); pANOVA<0.0001] and type 1 collagen [1.84 (1.22-2.82); 

pANOVA=0.008] in the CCC-SED group, when compared to the other groups. On the other 

hand, APT in the CCC-APT group reduced inflammation [(0.93±0.20); pANOVA<0.0001], 

prevented the progression of MPD and myocardial fibrosis, attenuated left ventricular 

dysfunction and improved the CRF. In animals with CCC, APT reduced inflammation, 

prevented the progression of MPD and fibrosis, attenuated left ventricular remodeling, 

improved functional capacity and promoted musculoskeletal structural recovery, reducing 

muscle atrophy. Furthermore, in patients with CCC, APT decreased MPD, improved LVEF and 

CRF.  

 

Keywords: Chagas Cardiomyopathy. Myocarditis. Cardiorespiratory fitness. Aerobic exercise.  

Inflammation. Myocardial Perfusion Imaging. 

 



 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figure 1. Study timeline…………………………………………………………………........ 39 

Figure 2. Correlation between VO2peak and cardiac variables………………………………… 44 

Figure 3. Effects of APT in cardiac function and perfusion……………………………...…... 46 

Figure 4. Histopathological analysis of the LV tissue………………………………...….…... 48 

Supplementary figure 1. CPET variables interaction with time……………………...….…… 60 

Supplementary figure 2. Skeletal muscle cross sectional area post treatment………………. 61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Table 1. Echocardiography and myocardial perfusion SPECT data from the experimental 

groups…………...…………………………………………………………………………… 45 

Table 2. CPET data from the experimental groups……………………………….……...……47 

Supplementary Table 1. Baseline results and histopathological analysis of each experimental 

group…………………………………...………………………………………….…………. 59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

CCC – Cardiomiopatia Chagásica Crônica 

CCL – CC ligante de quimiocina  

CCR – CC receptor de quimiocina  

DC – Doença de Chagas 

DDVE – Diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo 

DSVE – Diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo 

DMC – Disfunção microvascular coronariana 

DPM – Defeito de perfusão miocárdica 

ECG – Eletrocardiograma 

ET-1 – Endotelina 1 

ECO-2D – Ecocardiograma bidimensional 

FEVE – Fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

IFN-γ – Interferon gama 

IL-1R - Receptor de interleucina-1 

IL-12 - Interleucina 12  

LA – Limiar de anaerobiose 

MyD88 - Proteína de resposta primária de diferenciação mieloide 88 

NYHA - New York Heart Association 

PAMPs – Padrões moleculares associados a patógenos 

PET – Tomografia por emissão de pósitrons 

Pulso de O2 - Pulso de oxigênio 



 

 

RANTES - Regulated upon Activation Normal T-cell Expressed and Secreted 

SPECT - Single-photon emission computerized tomography 

TFA – Treinamento físico aeróbico 

TNF-α – Fator de necrose tumoral alfa 

TXA2 – Tromboxano 

TLRs - Receptores Toll-Like  

VE – Ventrículo esquerdo 

VE – Ventilação 

VE/VCO2slope - Ventilação minuto/produção de dióxido de carbono 

VO2 – Consumo de oxigênio 

VO2max – Consumo máximo de oxigênio 

VO2pico – Consumo de oxigênio pico  

VO2 - Consumo de oxigênio 

VCO2 - Produção de dióxido de carbono 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

SUMÁRIO 

 

1.INTRODUÇÃO................................................................................................................... 18 

1.1 Doença de Chagas............................................................................................................... 18 

1.2 Cardiomiopatia Chagásica Crônica (CCC) ........................................................................ 22 

1.3 Fisiopatogenia da CCC....................................................................................................... 23 

1.4 Persistência do parasita....................................................................................................... 24 

1.5 Alterações inflamatórias na CCC........................................................................................ 25 

1.6 Alterações de perfusão na CCC.......................................................................................... 27 

1.7 Redução da capacidade funcional em pacientes com CCC................................................. 30 

1.8 Efeitos do treinamento físico aeróbico na CCC: estudos clínicos e experimentais............. 32 

2. ARTIGO.............................................................................................................................. 34 

3. CONSIDERAÇÕES FINAIS............................................................................................. 62 

4. REFERÊNCIAS.................................................................................................................. 65 

ANEXO A – Comissão de ética no uso de animais............................................................... 79 

APÊNDICE A – Minicurrículo.............................................................................................. 81 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

PREFÁCIO 

 

Nos últimos anos diversos estudos evidenciaram os benefícios do exercício físico no 

tratamento de cardiomiopatias. Porém, no que se refere às intervenções não medicamentosas na 

cardiomiopatia de etiologia chagásica, observa-se ainda uma importante lacuna na literatura 

científica. A reabilitação cardiovascular, através do exercício físico, é uma ferramenta 

fundamental no controle da progressão da doença. Tendo em vista esse cenário e a enfática 

morbimortalidade de indivíduos acometidos por essa patologia, a necessidade de novas 

pesquisas com foco nos principais eixos fisiopatogênicos e no tratamento através da reabilitação 

cardiovascular tornam-se imprescindíveis. 

Esta dissertação, elaborada em formato opcional, e de acordo com as normas 

estabelecidas pelo Programa de Pós-Graduação em Ciências da Reabilitação (PPGCR) da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), teve como objetivo avaliar os efeitos do 

treinamento físico aeróbico nas alterações morfológicas, funcionais e perfusionais miocárdicas 

em modelo experimental de cardiomiopatia chagásica crônica (CCC). Ademais, também 

estudamos as possíveis correlações de tais alterações com a evolução da disfunção ventricular 

esquerda mediante emprego de imagens de alta resolução in vivo. Adicionalmente, 

investigamos a influência dessas alterações na redução da capacidade funcional e, a fim de 

verificar a aplicação clínica do estudo, também realizamos uma análise retrospectiva de 

pacientes com CCC e isquemia microvascular. 

Este projeto está em andamento desde 2019. As fases de aquisição e inoculação dos 

animais bem como o acompanhamento da evolução da infecção experimental finalizaram em 

2019. Em 2020 foi realizada a coleta de dados através da avaliação, treinamento e reavaliação 

dos animais. Em 2021 e 2022 a mestranda entrou no projeto e deu prosseguimento ao 

processamento e análise dos exames de imagem, análise histopatológica e avaliação dos 

resultados. A pesquisa foi executada no Laboratório de Fisiologia do Exercício (LAFISE) da 

Escola de Educação Física, Fisioterapia e Terapia Ocupacional (EEFFTO) da Universidade 

Federal de Minas Gerais (UFMG), em parceria com o Laboratório de Investigação 

Experimental em Cardiologia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de 



 

 

São Paulo (FMRP-USP) e com o Laboratório de Fisiologia Cardiovascular do Instituto de 

Ciências Biológicas da UFMG. 

A dissertação foi estruturalmente organizada em introdução contendo a revisão da 

literatura, artigo científico nas normas da JACC: Basic to Translational Science, considerações 

finais e referências bibliográficas formatadas de acordo com a Associação Brasileira de Normas 

Técnicas (ABNT). Após as referências bibliográficas estão disponíveis os anexos, apêndices e 

um minicurrículo da discente com as atividades científicas realizadas durante o mestrado. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Doença de Chagas 

 

A Doença de Chagas (DC) foi descrita pela primeira vez em 15 de abril de 1909 pelo 

pesquisador brasileiro Carlos Ribeiro Justiniano Chagas, que descobriu o vetor, o patógeno e a 

doença (CHAGAS, 1909; KROPF; SÁ, 2009). Estima-se que 6 milhões de indivíduos estejam 

infectados pela DC no mundo (BERN; MESSENGER; WHITMAN; MAGUIRE, 2019; 

SANTOS; SILVA; LEONY; FREITAS et al., 2020) e, embora tenha-se verificado redução de 

sua prevalência nas últimas décadas, aproximadamente 10 a 15 mil mortes relacionadas à DC 

ainda são registradas anualmente (MARIN-NETO; RASSI JR; OLIVEIRA; CORREIA et al., 

2022). Além disso, processos migratórios também levaram ao aumento da incidência da doença 

na América do Norte, Europa, Ásia e Austrália (ROMERO; VELASCO; PISANI; ALVIZ et 

al., 2021). 

A morbilidade e mortalidade da DC no Brasil são maiores entre indivíduos do sexo 

masculino e/ou adultos ou idosos, principalmente os que viviam em áreas endêmicas de 

transmissão vetorial (ECHEVERRÍA; MARCUS; NOVICK; SOSA-ESTANI et al., 2020). Um 

estudo que avaliou a evolução da mortalidade no Brasil entre os anos 1980 e 2014 observou um 

aumento progressivo no risco de morte por DC com o aumento da idade (maior entre 50 e 64 

anos) (SIMÕES; BORGES; ASSIS; SILVA et al., 2018). Os homens tiveram um risco maior 

de morte entre as idades de 40 e 59 anos, e as mulheres aos 50 anos ou mais (SIMÕES; 

BORGES; ASSIS; SILVA et al., 2018). 

A recente diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia (MARIN-NETO; RASSI JR; 

OLIVEIRA; CORREIA et al., 2022) enfatizou que essa patologia ainda acomete 

principalmente indivíduos em maior vulnerabilidade social, faz parte do grupo de doenças 

tropicais negligenciadas (DTN) da Organização Mundial de Saúde (OMS) e, mesmo no século 

XXI, ainda mantém padrão epidemiológico de endemicidade em vários países da América 

Latina (MARIN-NETO; RASSI JR; OLIVEIRA; CORREIA et al., 2022). 

No Brasil, apenas casos agudos da DC eram de notificação obrigatória (SANTOS; 

SILVA; LEONY; FREITAS et al., 2020). Apesar de avanços como o controle da transmissão 

vetorial, principalmente do Triatoma infestans em 2006 (FERREIRA; SILVA, 2006), e redução 

da mortalidade (NÓBREGA; ARAÚJO; VASCONCELOS, 2014) essa vigilância 
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epidemiológica focada apenas na fase aguda gerava uma problemática de subnotificação de 

casos (SIMÕES; BORGES; ASSIS; SILVA et al., 2018). Em decorrência desse histórico de 

transmissão vetorial, estima-se que mais indivíduos no Brasil estejam na fase crônica e que a 

maioria dos casos crônicos são desconhecidos ou não tratados (SANTOS; SILVA; LEONY; 

FREITAS et al., 2020). 

Embora a fase crônica acarrete maiores impactos socioeconômicos e repercussões na 

saúde pública, na maioria dos países endêmicos a notificação desses casos não é mandatória. 

Esse problema gera desconhecimento da situação epidemiológica da doença no país e barreiras 

no acesso à detecção, diagnóstico e tratamento precoce adequados (SIRIANO; MARCHIOL; 

CERTO; CUBIDES et al., 2020). Atualmente, porém, espera-se uma mudança nesse contexto 

no Brasil, primeiro país a adotar uma normativa para a notificação de casos crônicos da DC 

(ARAUJO-JORGE; FERREIRA; ROCHA; VIEIRA et al., 2021). A portaria Nº 1.061 de 18 de 

maio de 2020 (BRASIL, 2020) incluiu a DC crônica na Lista Nacional de Notificação 

Compulsória de doenças, agravos e eventos de saúde pública, com rastreio nos serviços de 

saúde em todo o território nacional.  

A DC, também conhecida como tripanossomíase americana, é causada pelo protozoário 

Trypanosoma cruzi (T. cruzi) (RASSI; RASSI; REZENDE, 2012). O T. cruzi apresenta grande 

diversidade genética e é classificado em sete unidades discretas de tipagem (DTU) ou cepas: 

TcI–TcVI e Tcbat (identificada em morcegos) (ZINGALES, 2018). A DTU II ou TcII, também 

conhecida como cepa Y, é muito utilizada em pesquisa e tem sido associada ao 

desenvolvimento de cardiomiopatia crônica, megaesôfago e magacólon (FILHO; BRAZ; 

ANDRINO; YAMAMOTO et al., 2019; MONTALVO-OCOTOXTLE; ROJAS-VELASCO; 

RODRÍGUEZ-MORALES; ARCE-FONSECA et al., 2022; ZINGALES; MILES; 

CAMPBELL; TIBAYRENC et al., 2012). Ademais, a cepa Y, encontrada predominantemente 

nas regiões sul e centro da América do Sul, também está relacionada a um maior perfil 

inflamatório e tropismo pelo tecido cardíaco (MAGALHÃES; VIANA; CHIARI; GALVÃO et 

al., 2015; NOVAES; PENITENTE; GONÇALVES; TALVANI et al., 2013; ZINGALES, 

2018). 

Segundo o Atlas Iconográfico de Triatomíneos do Brasil publicado pelo Instituto 

Oswaldo Cruz, a subfamília Triatominae possui 18 gêneros e 148 espécies, das quais 64 foram 

registradas no Brasil (JURBERG; RODRIGUES; MOREIRA; TRIATOMÍNEOS, 2014). Os 

Triatoma infestans, Rhodnius prolixus, e o Triatoma dimidiata são as três espécies de vetores 
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mais importantes na transmissão do T. cruzi ao ser humano (RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 

2010). 

O principal mecanismo de transmissão desse parasita hemoflagelado em áreas 

endêmicas envolve contaminação da pele e mucosas pelos dejetos contaminados de insetos 

reduviídeos hematófagos (barbeiros) (ECHEVERRIA; MORILLO, 2019; JURBERG; 

RODRIGUES; MOREIRA; TRIATOMÍNEOS, 2014). O T. cruzi também pode ser transmitido 

por via transplacentária, transfusões sanguíneas, doação de órgãos, acidentes de laboratório, 

compartilhamento de agulhas entre usuários de drogas intravenosas, e por via oral através de 

alimentos contaminados com os triatomíneos ou seus dejetos (ECHEVERRÍA; MARCUS; 

NOVICK; SOSA-ESTANI et al., 2020). 

Ressalta-se que a transmissão por via oral, atualmente uma das principais formas de 

infecção da DC no Brasil (COUCEIRO; ORTIZ; HOSANNAH DA SILVA; TEIXEIRA DE 

SOUSA et al., 2022), envolve alta carga parasitária e possui um período de incubação mais 

curto (aproximadamente 22 dias) (FRANCO-PAREDES; VILLAMIL-GÓMEZ; SCHULTZ; 

HENAO-MARTÍNEZ et al., 2020). A ingestão de alimentos como suco de cana-de-açúcar, 

açaí, bacaba, vinho de palma e carne de animal silvestre contaminados, geralmente, está 

associada à manifestação parasitária maciça, responsável por surtos regionais de infecção aguda 

da DC que culmina em quadro clínico grave e alta mortalidade (FRANCO-PAREDES; 

VILLAMIL-GÓMEZ; SCHULTZ; HENAO-MARTÍNEZ et al., 2020; NÓBREGA; GARCIA; 

TATTO; OBARA et al., 2009; RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010). 

A doença apresenta duas fases distintas: aguda e crônica. A fase aguda possui curta 

duração (4 a 8 semanas) podendo ser assintomática ou manifestar-se com sintomas leves na 

grande maioria dos casos (BERN, 2015; SIMÕES; ROMANO; SCHMIDT; MARTINS et al., 

2018). A sintomatologia mais comum nessa fase inclui febre prolongada, cefaleia, mialgia, 

linfadenite, hepatomegalia e esplenomegalia (LIDANI; ANDRADE; BAVIA; DAMASCENO 

et al., 2019). Em casos raros (menos de 1–5%), alguns pacientes podem apresentar miocardite, 

meningoencefalite e derrame pericárdico (PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018) levando a 

hospitalizações e/ou óbito. Salienta-se que indivíduos infectados por via oral possuem maior 

probabilidade de desenvolver uma resposta sintomática na fase aguda, com manifestações 

cardíacas incluindo miocardite difusa, alterações no eletrocardiograma (ECG) e 

ecocardiograma transtorácico (ORTIZ; PEREIRA; COUCEIRO; SILVA et al., 2019).  
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Quando a transmissão é vetorial, é possível observar no local da inoculação o 

aparecimento de lesão inflamatória com edema e eritema (chagoma), além de edema palpebral 

e periocular quando a infecção ocorre pela mucosa periorbitária (sinal de Romãna) (LIDANI; 

ANDRADE; BAVIA; DAMASCENO et al., 2019; SEMENOVITCH; LUPI; ALMEIDA, 

2017). Em casos com sintomas clínicos inespecíficos são comuns atraso no diagnóstico precoce 

e tratamento (ORTIZ; PEREIRA; COUCEIRO; SILVA et al., 2019). 

Os sinais e sintomas presentes na fase aguda comumente desaparecem em torno de 1 a 

3 meses (SIMÕES; ROMANO; SCHMIDT; MARTINS et al., 2018). Após esse período, inicia-

se a fase crônica da DC que pode ser assintomática (forma indeterminada) ou sintomática 

(forma determinada) (RASSI; RASSI; REZENDE, 2012). De 10 a 30 anos após a infecção 

inicial, cerca de 30 a 40% dos indivíduos desenvolvem a forma determinada da DC, que 

subdivide-se em cardíaca, digestiva ou cardiodigestiva (RASSI; RASSI; REZENDE, 2012). 

Além disso, também há relatos do comprometimento do sistema nervoso central (SNC) durante 

a fase aguda e crônica (USECHE; PÉREZ; MEIS; BONOMO et al., 2022). 

A confirmação da infecção por T. cruzi é feita através de testes parasitológicos e 

sorológicos. Testes parasitológicos são recomendados na fase aguda, quando é possível detectar 

facilmente a presença de parasitas circulantes no sangue periférico, ou na reativação da fase 

crônica devido à imunossupressão (LUQUETTI; SCHMUÑIS, 2017). Na fase crônica a 

parasitemia é variável e testes sorológicos são mais indicados porque os parasitas circulantes 

no sangue periférico são mais escassos (LUQUETTI; SCHMUÑIS, 2017). 

O tratamento farmacológico é feito com antiparasitários como o benzonidazol e 

nifurtimox, tendo como objetivo eliminar o parasita e diminuir a progressão da doença 

(MOSCATELLI; MORONI; BOURNISSEN; GONZÁLEZ et al., 2019). Quando na fase 

aguda, os pacientes submetidos ao tratamento farmacológico com benzonidazol apresentam 

altas taxas de soroconversão (70 a 97%% dos casos) (BRUM-SOARES; CUBIDES; BURGOS; 

MONROY et al., 2016; MARIN-NETO; RASSI; AVEZUM; MATTOS et al., 2009) chegando 

a 100% em pacientes com doença congênita (PÉREZ-MOLINA; CRESPILLO-ANDÚJAR; 

BOSCH-NICOLAU; MOLINA, 2020). Na fase crônica, o estudo BENEFIT (Benznidazole 

Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis) realizado em pacientes com acometimento 

cardíaco na fase crônica, a terapia com benzonidazol reduziu a detecção de parasitas, mas não 

mostrou eficácia significativa de prevenir a progressão da cardiomiopatia chagásica 

(MORILLO; MARIN-NETO; AVEZUM; SOSA-ESTANI et al., 2015). 
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1.2 Cardiomiopatia Chagásica Crônica 

 

A cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) é a forma clínica sintomática mais grave e 

frequente na fase crônica da DC (NUNES; DONES; MORILLO; ENCINA et al., 2013; RASSI; 

RASSI; MARIN-NETO, 2009). Essa doença se desenvolve em até 30% dos indivíduos 

infectados e afeta seus anos mais produtivos, gerando grande impacto econômico para a 

sociedade (RODRIGUES; TORRES; NUNES; GOMES et al., 2022; TORRES; CORREIA; 

NUNES; DUTRA et al., 2022).  

Conhecida como a forma mais prevalente de cardiomiopatia não isquêmica na América 

Latina (SCHMIDT; ROMANO; MARIN-NETO; RAO-MELACINI et al., 2019), a CCC está 

associada a piores desfechos quando comparada a outras cardiomiopatias em regiões endêmicas 

(BENATTI; OLIVEIRA; BACAL, 2017; KEEGAN; YEUNG; BARANCHUK, 2020; 

MARCUS; HENAO-MARTÍNEZ; NOLAN; LIVINGSTON et al., 2021). Um dos principais 

fatores associados à morbimortalidade nesses indivíduos é progressão da doença, 

principalmente devido às manifestações arrítmicas, insuficiência cardíaca, embolia pulmonar e 

sistêmica e morte súbita (CHADALAWADA; SILLAU; ARCHULETA; MUNDO et al., 

2020).  

Uma meta-análise publicada em 2021 revelou que foram atribuídas a CCC as taxas 

anuais de mortalidade cardiovascular e não cardiovascular de 6,3% e 1,3%, respectivamente 

(CHADALAWADA; RASSI; SAMARA; MONZON et al., 2021). Um dos preditores de 

progressão da disfunção miocárdica é a alteração de mobilidade segmentar. Schmidt e 

colaboradores avaliaram a progressão do comprometimento cardíaco e parâmetros 

ecocardiográficos relacionados ao prognóstico de 1.508 pacientes com CCC submetidos ao 

tratamento com benzonidazol no estudo BENEFIT. Os autores relataram que o escore de 

mobilidade segmentar foi um marcador de prognóstico independente da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (VE) (SCHMIDT; ROMANO; MARIN-NETO; RAO-MELACINI et al., 

2019). Em estudo de modelo experimental de CCC, Oliveira e colaboradores (2016) 

documentaram que tais alterações da mobilidade segmentar estavam topograficamente 

associadas a maior extensão de fibrose e, principalmente, maior intensidade de inflamação 

(OLIVEIRA; ROMANO; CARVALHO; CABEZA et al., 2016). 
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A morte súbita é a principal causa de morte na CCC, seguida de insuficiência cardíaca 

refratária e eventos tromboembólicos (KEEGAN; YEUNG; BARANCHUK, 2020; 

SCHMIDT; ROMANO; MARIN-NETO; RAO-MELACINI et al., 2019). Alguns de seus 

preditores são: parada cardíaca, taquicardia ventricular sustentada, taquicardia ventricular não 

sustentada na monitorização Holter ou teste de esforço físico, disfunção ventricular esquerda, 

síncope/ pré-síncope, bradicardia grave (disfunção do nódulo sinusal ou bloqueio 

atrioventricular), potenciais tardios (ECG), fibrose miocárdica e sexo masculino (KEEGAN; 

YEUNG; BARANCHUK, 2020). Em 2006, Rassi e colaboradores (RASSI; RASSI; LITTLE; 

XAVIER et al., 2006) desenvolveram e validaram um escore para prever o risco de morte em 

pacientes com CCC levando em consideração a classe funcional New York Heart Association 

(NYHA functional class), presença de cardiomegalia no raio-x, alterações da mobilidade 

segmentar, presença de taquicardia ventricular sustentada no holter, baixa voltagem de QRS no 

ECG e o sexo.  

 

1.3 Fisiopatogenia da CCC 

 

Embora intensamente estudada, a completa fisiopatogênese da CCC ainda não é 

totalmente compreendida (TORRES; CORREIA; NUNES; DUTRA et al., 2022). As quatro 

principais hipóteses de mecanismos fisiopatogênicos que estão relacionados ao 

desenvolvimento dessa cardiomiopatia são: dano miocárdico parasita-dependente, lesão 

miocárdica imunomediada, distúrbios microvasculares e disautonomia cardíaca (MARIN-

NETO; CUNHA-NETO; MACIEL; SIMÕES, 2007). Tais mecanismos levam ao 

desenvolvimento de síndromes como arritmias, tromboembolismo, manifestações anginosas e 

insuficiência cardíaca (SIMÕES; ROMANO; SCHMIDT; MARTINS et al., 2018). 

Na transição da fase aguda para a crônica ocorre uma progressiva reorganização 

morfológica e funcional do coração (NOVAES; PENITENTE; GONÇALVES; TALVANI et 

al., 2013). A infecção persistente do T. cruzi e consequente resposta inflamatória desbalanceada 

gera comprometimento progressivo da função contrátil do coração devido à miocardite 

fibrosante focal ou difusa (RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2009). Acredita-se que uma falha 

na regulação da resposta inflamatória, mantida pela persistência do parasita e influenciada por 

fatores do hospedeiro e do parasita, tenha um papel importante na patogênese (BERN, 2015). 
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1.4 Persistência do parasita  

 

Depois de entrar no hospedeiro mamífero o T. cruzi invade células e se replica. Entender 

como ocorre esse processo e o ciclo de vida do parasita é importante para compreender as 

diferentes etapas da resposta imunológica e persistência do parasita no organismo.  O T. cruzi 

possui um ciclo de vida complexo e que começa quando o vetor triatomíneo ingere 

tripomastigotas circulantes no sangue de um mamífero infectado. No intestino do vetor esses 

tripomastigotas transformam-se em epimastigotas e proliferam-se. Os epimastigotas, então, 

migram para o intestino posterior do vetor e diferenciam-se em tripomastigotas metacíclicos, 

que são excretados nos dejetos do triatomíneo (BERN, 2015). A infecção vetorial de um 

hospedeiro mamífero ocorre quando esses tripomastigotas metacíclicos, formas altamente 

infecciosas e não divisíveis, entram em contato com mucosas ou regiões com leões na pele do 

hospedeiro. Após a entrada, os parasitas diferenciam-se em amastigotas, vão para o citoplasma 

celular e proliferam-se por fissão binária (MARTÍN-ESCOLANO; MARÍN; ROSALES; 

TSAOUSIS et al., 2022). Essa replicação do T. cruzi ocorre no citoplasma das células como, 

por exemplo, macrófagos, fibroblastos, células musculares esqueléticas e cardíacas, células 

neuronais e epiteliais. Ademais, na fase aguda da doença é comum observar a formação de 

ninhos desse parasita (GUTIERREZ; GUEDES; GAZZINELLI; SILVA, 2009).  

Após esse processo, os amastigotas diferenciam-se em tripomastigotas não replicativos. 

Esses tripomastigotas induzem a ruptura da membrana da célula hospedeira e, quando liberados, 

podem invadir células adjacentes ou entrar através da circulação sanguínea e se disseminar. O 

ciclo se repete, quando, na corrente sanguínea eles são captados por triatomíneos (MARTÍN-

ESCOLANO; MARÍN; ROSALES; TSAOUSIS et al., 2022).  

Na fase aguda a replicação intracelular, diferenciação e evasão celular do parasita 

causam um processo destrutivo tissular, com desequilíbrio no estado oxidativo do miocárdio e 

aumento da oxidação lipídica e proteica. Esses fatores levam à deterioração progressiva da 

estrutura e função dos cardiomiócitos e, eventualmente, à morte celular (NOVAES; 

PENITENTE; GONÇALVES; TALVANI et al., 2013). Entretanto, na fase crônica da doença, 

desde os primeiros estudos de Carlos Chagas, a presença de parasitas era desproporcional ao 

processo inflamatório ou ao grau de lesão tecidual observados (CHAGAS, 1909; 1916). 

Por outro lado, alguns trabalhos têm demonstrado que a persistência do parasita, 

enganando o sistema imune e permanecendo no organismo (LEWIS; FRANCISCO; TAYLOR; 
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BURRELL-SAWARD et al., 2014; NAGAJYOTHI; MACHADO; BURLEIGH; JELICKS et 

al., 2012; SILBERSTEIN; SERNA; FRAGOSO; NAGARKATTI et al., 2018), parece ser 

determinante para progressão da cardiopatia (NUNES; BUSS; SILVA; MARTINS et al., 2021). 

A contribuição da presença do parasita em causar lesão miocárdica na fase crônica da 

cardiomiopatia chagásica é também sugerida por estudos em modelos experimentais, 

mostrando que o tratamento etiológico leva a uma diminuição da carga parasitária e à atenuação 

do processo inflamatório e gravidade da doença (ANDRADE; STOCKER-GUERRET; 

PIMENTEL; GRIMAUD, 1991; GARCIA; RAMOS; SENRA; VILAS-BOAS et al., 2005).  

Estudos observacionais demonstraram, após tratamento com tripanomicida, redução da 

carga parasitária e aumento da soroconversão que poderiam impedir a progressão da doença 

(VILLAR; MARIN-NETO; EBRAHIM; YUSUF, 2002; VILLAR; PEREZ; CORTES; 

RIARTE et al., 2014; VIOTTI; VIGLIANO; LOCOCO; BERTOCCHI et al., 2006). De acordo 

com Nunes et al. (2021) a carga parasitária, avaliada pela sorologia quantitativa, possui um 

papel importante na progressão e patogênese da CCC, sendo um dos principais preditores 

associados a progressão dessa cardiomiopatia (NUNES; BUSS; SILVA; MARTINS et al., 

2021).  

Entretanto, alguns trabalhos demonstraram resultados controversos. Pereira e 

colaboradores (1992) não observaram associação entre a parasitemia e a progressão da 

cardiomiopatia. Além disso, após a instituição da CCC, o tratamento com tripanomicida não 

impede a progressão do dano miocárdico (MORILLO; MARIN-NETO; AVEZUM; SOSA-

ESTANI et al., 2015). 

 

1.5 Alterações inflamatórias na CCC 

 

Um dos aspectos mais relevantes e intrigantes observados na DC é a deterioração 

progressiva da função cardíaca como consequência do intenso processo inflamatório na fase 

aguda (GUTIERREZ; GUEDES; GAZZINELLI; SILVA, 2009), mas que continua incessante 

e de baixa intensidade na fase crônica mesmo na presença de poucos parasitas (MARIN-NETO; 

CUNHA-NETO; MACIEL; SIMOES, 2007). Imediatamente após o início da infecção aguda o 

parasita desencadeia a imunidade inata em macrófagos, células dendríticas e outros tipos 

celulares através de receptores Toll-like (TLRs) (CUNHA-NETO; CHEVILLARD, 2014). 

Após esse reconhecimento de padrões relacionados a patógenos (PAMPs), os TLRs enviam o 
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sinal via domínios Toll/IL-1R citoplasmáticos para o recrutamento de moléculas adaptadoras 

citosólicas, incluindo a proteína de resposta primária de diferenciação mieloide 88 (MyD88) 

(TANOWITZ; WEN; MACHADO; DESRUISSEAUX et al., 2016). Em seguida, os TLRs 

induzem o fator nuclear-kB (NFkB), o que leva à produção de citocinas inflamatórias e permite 

a transição da resposta imune inata à adaptativa (TANOWITZ; WEN; MACHADO; 

DESRUISSEAUX et al., 2016).  

Estudos prévios ressaltam que essa ativação precoce do sistema imune inato está 

intrinsicamente envolvida na resistência do hospedeiro à infecção (BAFICA; SANTIAGO; 

GOLDSZMID; ROPERT et al., 2006; GOLGHER; GAZZINELLI, 2004). Bafica e 

colaboradores (2006) observaram em seu estudo a existência de uma cooperação do TLR9 e 

TLR2 na indução de resistência ótima do hospedeiro ao parasita, além de enfatizarem a 

importância dos TLRs no reconhecimento precoce do T. cruzi, ativação da resposta inume inata 

e desenvolvimento da adaptativa (BAFICA; SANTIAGO; GOLDSZMID; ROPERT et al., 

2006). 

As respostas imunes inata e adaptativa desencadeadas na fase aguda levam à produção 

exacerbada de citocinas inflamatórias como, por exemplo, IL-12, TNF-α e IFN-γ, além de 

quimiocinas como como CCL3 (MIP-1α), CXCL10 (IP-10) e CCL5 (RANTES) (BILATE; 

CUNHA-NETO, 2008). O TNF-α e IFN-γ irão, então, produzir óxido nítrico, o principal 

responsável pelo controle da replicação do parasita na fase aguda. Importante observar que 

ocorre uma ativação excessiva da imunidade inata e isso pode contribuir com efeitos deletérios 

para o hospedeiro, favorecendo um ambiente propício para o desenvolvimento da miocardite 

(GOLGHER; GAZZINELLI, 2004). 

Essa inflamação rápida após a infecção é extremamente importante para as repostas 

celulares e humorais do sistema imune que irão controlar, mas não eliminar completamente o 

parasitismo (BILATE; CUNHA-NETO, 2008).  A inflamação causada pelo parasita possui um 

papel significativo na progressão do dano miocárdico e evolução da CCC (HIGUCHI, 1995; 

HIGUCHI; MORAIS; BARRETO; LOPES et al., 1987). Essa miocardite já foi descrita 

previamente em estudos clínicos de biópsia endomiocárdica obtidas de pacientes infectados 

com o T. cruzi (HIGUCHI, 1995) e uma característica comum é a agressão miocárdica 

persistente de natureza inflamatória e fibrótica (BARRETTO; MADY; ARTEAGA-

FERNANDEZ; STOLF et al., 1986). Geralmente, observa-se um infiltrado inflamatório 

crônico difuso com espessamento focal, podendo estar acompanhado de destruição tecidual; 
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além de fibrose intersticial e hipertrofia compensatória, dilatação cardíaca e desempenho 

ventricular ruim (BARRETTO; MADY; ARTEAGA-FERNANDEZ; STOLF et al., 1986). 

Em estágios avançados da cardiomiopatia, estudos independentes sugerem que a 

miocardite difusa com miocitólise e fibrose reparativa exiba características de uma reação de 

hipersensibilidade tardia, com infiltrados inflamatórios focais compostos por células 

mononucleares (ANDRADE, 1983; HIGUCHI; GUTIERREZ; AIELLO; PALOMINO et al., 

1993; MUNIZ; AZEVEDO, 1947; TORRES, 1941). Adicionalmente, demonstra-se a 

deposição de imunoglobulinas e complemento no tecido miocárdico de pacientes com CCC, 

constituindo um conjunto de evidências de primeira linha e indicando o envolvimento de fatores 

imunológicos na patogênese da miocardite na CCC (CUNHA-NETO; BILATE; HYLAND; 

FONSECA et al., 2006). 

 

1.6 Alterações de perfusão na CCC 

 

Alterações na perfusão miocárdica devido a disfunção microvascular coronariana 

(DMC) são frequentes na CCC (TANAKA; OLIVEIRA; MARIN-NETO; ROMANO et al., 

2019). Pré-arteríolas epicárdicas, arteríolas intramiocárdicas e capilares compõem a 

microcirculação coronária (REHAN; YONG; NG; WEAVER et al., 2023) e são responsáveis 

pela regulação do fluxo sanguíneo coronariano em resposta às necessidades cardíacas de 

oxigênio (BUONO; MONTONE; CAMILLI; CARBONE et al., 2021; VANCHERI; LONGO; 

VANCHERI; HENEIN, 2020). A DMC ocorre quando há alteração funcional e/ou 

remodelamento estrutural dessa microcirculação, prejudicando a autorregulação de fluxo 

sanguíneo e resultando em isquemia regional (CREA; MONTONE; RINALDI, 2022).  

As principais alterações funcionais observadas são vasodilatação prejudicada e/ou 

espasmo microvascular (CREA; MONTONE; RINALDI, 2022). A vasodilatação prejudicada 

é causada por mecanismos dependentes e/ou independentes do endotélio (BUONO; 

MONTONE; CAMILLI; CARBONE et al., 2021). No que se refere as anormalidades 

estruturais, as mais observadas são hipertrofia da camada íntima das artérias coronárias de 

resistência, estreitamento luminal das arteríolas e capilares, redução da densidade 

microvascular, rarefação capilar e fibrose perivascular (CREA; MONTONE; RINALDI, 2022). 

Essa disfunção endotelial é resultado, principalmente, do desequilíbrio de produção de 

substâncias como endotelina-1 (ET-1), superóxido, peróxido de hidrogênio e tromboxano 
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(TXA2) (REHAN; YONG; NG; WEAVER et al., 2023). Na cardiomiopatia chagásica, a ET-1 

e o TXA2 estão elevados em níveis plasmáticos e estão envolvidos no mecanismo 

fisiopatogênico de distúrbios da microcirculação causando vasoconstrição e agregação 

plaquetária, além de serem pró-inflamatórios (PRADO; JELICKS; WEISS; FACTOR et al., 

2011).  

O diagnóstico de disfunção microvascular é baseado na avaliação funcional da 

microcirculação coronariana através de exames invasivos e não invasivos (VANCHERI; 

LONGO; VANCHERI; HENEIN, 2020). Dentre os exames não invasivos a tomografia por 

emissão de pósitrons (PET) é padrão ouro para quantificação da perfusão miocárdica, porém 

seu uso é restrito devido à disponibilidade limitada e alto custo (BUONO; MONTONE; 

CAMILLI; CARBONE et al., 2021; VANCHERI; LONGO; VANCHERI; HENEIN, 2020). 

Ademais, a tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT) também é bem 

estabelecida para o diagnóstico de isquemia miocárdica (DEWEY; SIEBES; KACHELRIEß; 

KOFOED et al., 2020).  

Estudos prévios descreveram alterações microvasculares e perfusionais na 

cardiomiopatia chagásica em pesquisas clínicas (HISS; LASCALA; MACIEL; MARIN-NETO 

et al., 2009; MARIN-NETO; MARZULLO; MARCASSA; JÚNIOR et al., 1992) e 

experimentais (OLIVEIRA; THACKERAY; MARIN NETO; ROMANO et al., 2018; ROSSI; 

CAROBREZ, 1985; ROSSI; GONÇALVES; RIBEIRO-DOS-SANTOS, 1984; TANOWITZ; 

KAUL; CHEN; MORRIS et al., 1996). Marin-Neto e colaboradores (1992) identificaram 

alterações na perfusão miocárdica regional em pacientes cuja queixa principal era dor torácica, 

mas não apresentavam obstrução da artéria coronária à cineangiocoronariografia (MARIN-

NETO; MARZULLO; MARCASSA; JÚNIOR et al., 1992). Essa dor torácica com 

característica anginosa atípica, não associada ao exercício físico e não aliviada por nitratos, é 

queixa principal relatada por aproximadamente 20% a 40% dos indivíduos com CCC, mesmo 

na ausência de doença coronária obstrutiva (PAVÃO; MOREIRA; PINTYA; HADDAD et al., 

2021; TORRES; ACQUATELLA; CONDADO; DINSMORE et al., 1995). Por outro lado, 

55% dos indivíduos sem dor torácica precordial apresentam alterações na circulação 

coronariana, sobretudo na região apical do VE (BESTETTI; RESTINI, 2014). 

A região apical do coração, assim como a parede póstero-lateral basal, parecem ser os 

segmentos mais acometidos por alterações perfusionais, o que explica o aparecimento de 

aneurismas em tais regiões, muitas vezes observados nos pacientes com CCC (HIGUCHI; 
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FUKASAWA; BRITO; PARZIANELLO et al., 1999; MARIN-NETO; SIMÕES; AYRES-

NETO; ATTAB-SANTOS et al., 1995). O aneurisma apical no VE, com aspecto de “dedo em 

luva”, é considerado um dos distúrbios segmentares mais marcantes, sendo uma característica 

típica da doença (SIMÕES; TANAKA; MARIN-NETO, 2020). A ventriculografia 

radioisotópica corregistrada com imagens de perfusão miocárdica gated-SPECT em pacientes 

com CCC e aneurisma apical no VE, demonstra uma relação topográfica entre o 

comprometimento da mobilidade regional da parede cardíaca e defeitos reversíveis ou fixos de 

perfusão miocárdica (SIMÕES; OLIVEIRA; HISS; FIGUEIREDO et al., 2007). 

Outros estudos também ressaltaram que esses defeitos de perfusão estão relacionados a 

ocorrência de miocitólise e fibrose reparativa, e precedem o aparecimento de anormalidades 

sistólicas regionais (HISS; LASCALA; MACIEL; MARIN-NETO et al., 2009; NUNES; 

BADANO; MARIN-NETO; EDVARDSEN et al., 2018). A progressão da disfunção segmentar 

e global do VE correlaciona-se com o agravamento da extensão e severidade dos defeitos de 

perfusão em repouso, indicando o aumento das áreas de fibrose miocárdica (HISS; LASCALA; 

MACIEL; MARIN-NETO et al., 2009). Além dessas áreas de hipoperfusão em repouso, 

também é possível observar áreas ainda maiores de fluxo sanguíneo regional prejudicado 

durante o exame de cintilografia de perfusão miocárdica sob estresse e ambas também parecem 

estar relacionadas a áreas de denervação cardíaca (BARIZON; SIMÕES; SCHMIDT; 

GADIOLI et al., 2020). 

Barizon e colaboradores (2020) explicitam que esses defeitos perfusionais na CCC não 

são decorrentes de doença arterial coronariana, mas surgem devido a miocardite difusa que 

começa na fase aguda da doença e desencadeia o aparecimento de miocitólise, infiltrações 

inflamatórias perimicrovasculares e colapso de pequenos ramos arteriolares que persistem na 

fase crônica da doença (BARIZON; SIMÕES; SCHMIDT; GADIOLI et al., 2020). A disfunção 

microvascular pode representar, portanto, uma indicação precoce da progressão da doença, pois 

pode começar antes mesmo que a CCC seja clinicamente aparente (PAVÃO; MOREIRA; 

PINTYA; HADDAD et al., 2021; RABELO; ROCHA; BARROS; SILVA et al., 2014). 

Pesquisas experimentais em modelos animais também têm obtido sucesso na 

reprodução de doenças cardíacas e seus resultados têm permitido a investigação de mecanismos 

fisiopatogênicos (OLIVEIRA; CABEZA; CARVALHO; LATARO et al., 2013). Estudos 

histopatológicos em modelo murino de CCC demonstraram intensas anormalidades estruturais 

da microcirculação (FACTOR; CHO; WITTNER; TANOWITZ, 1985) e alterações 
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morfológicas vinculadas à isquemia em células miocárdicas (ROSSI, 1990). O modelo do 

hamster sírio, por exemplo, tem mostrado bons resultados, com várias características 

semelhantes à doença humana (OLIVEIRA; ROMANO; CARVALHO; CABEZA et al., 2016; 

RAMÍREZ; LAGES-SILVA; JÚNIOR; CHAPADEIRO, 1994). Uma particularidade deste 

modelo, que o torna especialmente útil para um estudo de correlação de achados morfológicos 

e funcionais, é o fato de existir na fase crônica uma variedade considerável de 

comprometimento da função cardíaca e de dano histológico, encontrando-se desde animais com 

função sistólica normal ou com mínimo comprometimento, até animais com grave disfunção 

sistólica e importante dilatação ventricular esquerda (OLIVEIRA; ROMANO; CARVALHO; 

CABEZA et al., 2016). 

Tanaka e colaboradores (2019) observaram que os DPM são frequentes e precedem o 

desenvolvimento de disfunção sistólica do VE em modelo experimental de CCC em hamsters 

sírios (TANAKA; OLIVEIRA; MARIN-NETO; ROMANO et al., 2019). Estes DPM se 

correlacionaram com a disfunção sistólica regional e global do VE. Adicionalmente, apesar de 

serem observados em repouso, esses defeitos perfusionais não correspondiam a regiões de 

fibrose transmural ou alterações estruturais da microcirculação. Os DPM correlacionaram-se 

com extensa inflamação sugerindo a presença de miocárdio viável hipoperfundido e 

metabolicamente alterado (OLIVEIRA; THACKERAY; MARIN-NETO; ROMANO et al., 

2018). Além disso, em um estudo prospectivo desse modelo, foi demonstrado que os defeitos 

de perfusão precederam a disfunção sistólica e estavam topograficamente associados à 

inflamação miocárdica (OLIVEIRA, 2018). 

 

1.7 Redução da capacidade funcional em pacientes com CCC 

 

A capacidade funcional é a aptidão que um indivíduo possui para realizar trabalho 

aeróbico (ARENA; MYERS; WILLIAMS; GULATI et al., 2007) e seu comprometimento pode 

ser identificado desde os estágios iniciais do envolvimento cardíaco na DC (COSTA; LIMA; 

COSTA; CHAVES et al., 2018). Fadiga progressiva, dispneia e intolerância ao exercício são 

achados clínicos comuns nesses indivíduos e a FEVE, idade, sexo masculino e classe funcional 

NYHA são importantes determinantes da capacidade funcional em pacientes com DC (COSTA; 

LIMA; COSTA; CHAVES et al., 2018; SILVA; COSTA; FIGUEIREDO; LIMA et al., 2021). 
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 Os termos “capacidade funcional”, “capacidade de exercício” e “tolerância ao 

exercício” são geralmente usados como sinônimos e indicam que um teste de exercício máximo 

foi realizado e o esforço máximo foi executado, podendo também expressar a capacidade que 

um indivíduo possui para realizar exercício submáximo (ARENA; MYERS; WILLIAMS; 

GULATI et al., 2007; BALADY; ARENA; SIETSEMA; MYERS et al., 2010).  

A avaliação da capacidade funcional pode ser realizada em esteira ou em cicloergômetro 

estacionário e é determinada durante o trabalho aeróbico pelo consumo máximo de oxigênio 

(VO2máx), definido pela equação de Fick como o produto do débito cardíaco e da diferença 

arteriovenosa de oxigênio na exaustão física, ou estimada a partir da maior taxa de trabalho 

alcançada na esteira ou no cicloergômetro (FLEG; PIÑA; BALADY; CHAITMAN et al., 

2000). A capacidade de exercício é tipicamente maior na esteira por envolver uma maior massa 

muscular (ARENA; MYERS; WILLIAMS; GULATI et al., 2007). Na maioria dos indivíduos 

os valores de VO2máx ou VO2pico, pico de pulso de O2 e limiar de anaerobiose (LA) são mais 

altos, aproximadamente 10%, na esteira do que no cicloergômetro (WASSERMAN; HANSEN; 

SUE; STRINGER et al., 2011).  

O Teste de esforço cardiopulmonar (TECP) é o padrão ouro para avaliação funcional 

cardiorrespiratória e baseia-se na aplicação de um exercício de intensidade gradativamente 

crescente até a exaustão ou até o aparecimento de sinais e sintomas limitantes (HERDY; RITT; 

STEIN; ARAÚJO et al., 2016). O objetivo do TECP é avaliar as respostas metabólicas, 

cardiovasculares e pulmonares ao exercício (ARENA; SIETSEMA, 2011) e prover medidas 

respiração a respiração da captação de oxigênio (VO2), produção de dióxido de carbono (VCO2) 

e ventilação (VE) (MALHOTRA; BAKKEN; D'ELIA; LEWIS, 2016; TRIANTAFYLLIDI; 

BIRMPA; BENAS; TRIVILOU et al., 2022). Adicionalmente às informações sobre análise dos 

gases expirados, o teste também fornece a avaliação das variáveis eletrocardiográficas, de 

pressão arterial e de saturação de oxigênio (PAOLILLO; AGOSTONI, 2017). 

Outra forma de avaliar a capacidade aeróbica, mas de forma submáxima, é através do 

LA, que ocorre quando a VE e o VCO2 aumentam exponencialmente em relação ao aumento do 

VO2. Ou seja, ocorre quando em uma determinada taxa de trabalho o fornecimento de O2 para 

o músculo não atende às necessidades de oxigênio e o organismo usa vias anaeróbicas para a 

produção de adenosina trifosfato (ARENA; MYERS; WILLIAMS; GULATI et al., 2007). 

Além de avaliar a capacidade de exercício, os testes de esforço também são 

fundamentais na avaliação de pacientes com DC por detectarem alterações como 
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infradesnivelamento do segmento ST, arritmias induzidas pelo esforço, incompetência 

cronotrópica e resposta anormal da pressão arterial tanto em indivíduos com a forma 

indeterminada quanto em indivíduos com CCC (PEDROSA; SALLES; MAGNANINI; 

BEZERRA et al., 2011; PEREIRA; BRITO; AMBROSE; PEREIRA et al., 1984; ROCHA; 

LOMBARDI; ROCHA; BARROS et al., 2006; ROCHA; RIBEIRO; TEIXEIRA, 2003).  

A capacidade funcional também é conhecida por ser um bom preditor de sobrevida em 

pacientes com insuficiência cardíaca de etiologia chagásica (MADY; CARDOSO; 

BARRETTO; LUZ et al., 1994). Esses indivíduos com IC devido à CCC apresentam pior 

prognóstico em relação a outras cardiomiopatias e o VO2pico e a curva de ventilação 

minuto/produção de dióxido de carbono (VE/VCO2slope) são as duas variáveis mais 

frequentemente avaliadas no TECP desses pacientes (COSTA; LIMA; SOUSA; SOUZA et al., 

2014). A variável VE/VCO2slope também já foi considerada um preditor independente de 

sobrevida em pacientes com DC (RITT; CARVALHO; FEITOSA; PINHO-FILHO et al., 

2013). Ademais, a eficiência ventilatória avaliada pelo VE/VCO2slope também pode se 

relacionar com a idade, classe funcional NYHA, nível de atividade física e cardiomiopatia 

dilatada com disfunção sistólica em pacientes com CCC (OLIVEIRA; ANDRADE; 

FIGUEIREDO; ÁVILA et al., 2021). 

 

1.8 Efeitos do treinamento físico aeróbico na CCC: estudos clínicos e experimentais 

 

A CCC é uma doença potencialmente letal, debilitante e que leva a importante redução 

da capacidade funcional, inclusive em pacientes na fase indeterminada da doença (COSTA; 

LIMA; COSTA; CHAVES et al., 2018; OLIVEIRA; PEDROSA; GIANNELLA-NETO, 

2000). Atualmente o tratamento da CCC é baseado no controle dos sintomas e redução da 

progressão da doença (DIAS; RAMOS JR.; GONTIJO; LUQUETTI et al., 2016). Por outro 

lado, alguns trabalhos têm demonstrado benefícios da reabilitação cardiovascular sobre o bem-

estar, capacidade funcional, balanço autonômico, força da musculatura respiratória e qualidade 

de vida em pacientes com CCC (FIALHO; TURA; SOUSA; OLIVEIRA et al., 2012; LIMA; 

ROCHA; NUNES; SOUSA et al., 2010; MEDIANO; MENDES; PINTO; SILVA et al., 2017; 

NASCIMENTO; LIMA; NUNES; ALENCAR et al., 2014). 
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Além disso, estudos recentes demonstraram melhora da perfusão miocárdica em 

pacientes com isquemia microvascular primária (CARVALHO; SANTI; CRESCÊNCIO; 

OLIVEIRA et al., 2015) e em pacientes com cardiomiopatia dilatada (SIMÕES, 2018). Sabe-

se também que o treinamento físico aeróbico (TFA) é capaz de modular o perfil inflamatório 

reduzindo citocinas pró-inflamatórias e marcadores inflamatórios periféricos em pacientes com 

insuficiência cardíaca (ADAMOPOULOS; PARISSIS; KROUPIS; GEORGIADIS et al., 2001; 

BATISTA; LOPES; SEELAENDER; LOPES, 2009; CONRAADS; BECKERS; BOSMANS; 

DE CLERCK et al., 2002).  

Dessa forma, essa dissertação avaliou a hipótese de que o treinamento físico promove 

benefícios em dois dos principais eixos fisiopatogênicos (inflamação e perfusão miocárdicas) 

envolvidos na progressão da doença. Além disso, a melhora ou interrupção da piora da perfusão 

e inflamação miocárdicas pode refletir em benefícios na função e morfologia miocárdica, assim 

como na capacidade funcional. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) is caused by an inflammatory process 

induced by Trypanosoma cruzi, which leads to myocarditis with reactive and reparative 

fibrosis. CCC progresses with cardiac wall motion and perfusion abnormalities and other events 

that affect cardiorespiratory fitness (CRF). Objectives: we evaluated the impact of aerobic 

physical training (APT) on morphological, functional and myocardial perfusion disturbances 

correlating with inflammation and fibrosis in animals with CCC. In addition, we studied the 

association of myocardial alterations with CRF. Lastly, we investigated if the findings had 

clinical application through a retrospective evaluation of patients with CCC. Methods: 

Hamsters with CCC and their respective controls were divided into four groups: CCC sedentary, 

CCC-APT, sedentary control and APT control. Seven months after infection, the animals 

underwent echocardiography, myocardial perfusion scintigraphy and cardiopulmonary exercise 

testing. APT was performed for eight weeks, five times a week, for fifty minutes. Subsequently, 

the animals were reassessed. Histological analysis was conducted after the above-mentioned 

procedures. Results: At baseline, chagasic animals already presented lower left ventricle 

ejection fraction (LVEF). Peak oxygen consumption (VO2peak) correlated with myocardial 

perfusion defect (MPD), LVEF, left ventricle diastolic diameter (LVDD) and  left ventricle 

systolic diameter (LVSD) and only MPD remained independently associated with VO2peak 

(r²=0.42). Mixed ANOVA showed reduced LVEF, worse perfusion defects over time and more 

inflammation and collagen-type-1 in CCC sedentary when compared to other groups. 

Conversely, APT was able to reduce inflammation, attenuating myocardial perfusion defects 

and fibrosis and improving CRF in CCC animals. Conclusions: APT mitigated the progression 

of MPD, LV remodeling and LV systolic deterioration. Moreover, APT reduced myocardial 

inflammation and fibrosis, in addition to improving CRF.  

 

Keywords: Chagas Cardiomyopathy, Myocarditis, Cardiorespiratory fitness, Aerobic exercise,  

Inflammation, Myocardial Perfusion Imaging. 
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ABBREVIATIONS LIST 

 

APT - Aerobic Physical Training 

BMI - Body mass index  

CRF - Cardiorespiratory fitness  

CCC - Chronic Chagas cardiomyopathy 

CPET - Cardiopulmonary exercise testing 

2-D ECHO - Two-dimensional echocardiography 

LV- Left ventricle 

LVEF – Left ventricle ejection fraction 

LVDD – Left ventricle systolic diameter 

LVSD – Left ventricle diastolic diameter 

MPD - Myocardial perfusion defect 

SPECT - Single-photon emission computerized tomography 

VO2 - Oxygen consumption  

VO2peak – Peak oxygen consumption 

VO2AT -  Oxygen consumption at anaerobic threshold 

VCO2 - Carbon dioxide production 
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INTRODUCTION 

 

Chagas disease is a neglected tropical disease that generates an annual global burden of 

US$627.46 millions in healthcare costs (1) and affects about 6 to 8 million people worldwide 

(2). Chagas disease is endemic in Latin America, but global migration has led to an increased 

incidence in North America, Europe, Asia and Australia (3). The disease is caused by the 

protozoan Trypanosoma cruzi (T.cruzi) and presents acute and chronic phases (4). The acute 

phase lasts 4-8 weeks, is characterized by a high parasitemia and is usually asymptomatic (5). 

The chronic phase is categorized into 3 forms: indeterminate, cardiac or digestive. Most 

subjects remain asymptomatic throughout their lives (indeterminate form), but 30% progress to 

clinical forms 10 to 30 years after the initial acute infection (5). 

Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) is the most severe and progressive nonischemic 

cardiomyopathy in Latin America (6). CCC is caused by a low-intensity and incessant 

inflammatory process which leads to tissue aggression, reactive and reparative fibrosis (1,6). 

The four main hypotheses of its pathogenetic mechanisms are related to parasite persistent 

immune-mediated myocardial injury, microvascular disorders and cardiac dysautonomia (7). 

CCC manifests with electrocardiography disturbances, wall motion and perfusion 

abnormalities, heart failure, and thromboembolic events, which may lead to sudden death (8). 

One of the main factors associated with morbidity and mortality in these subjects is the disease 

progression (9) that affects cardiorespiratory fitness (CRF) (10) and quality of life (11). 

Currently, the treatment for subjects with CCC is based on controlling the symptoms of the 

disease (1,12). However, some clinical trials have already observed the benefits of exercise 

training in patients with CCC, with major improvements in cardiorespiratory fitness (13-16). 

Exercise training promotes several cardiovascular adaptations (17) and we believe that 

aerobic exercise may lead to improvements in the main physiopathogenic mechanisms involved 

in the disease progression: myocardial perfusion defects (MPD) and inflammation. Therefore, 

this study aimed to evaluate the impact of aerobic physical training (APT) on morphological, 

functional and myocardial perfusion changes, correlating these variables with myocardial 

inflammation and fibrosis in an experimental model of CCC by using high-resolution imaging 
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in vivo. Furthermore, as a secondary objective, we evaluated the association of myocardial 

alterations with CRF reduction. 

 

METHODS 

 

Study design 

 

Experimental study using female Syrian hamsters (Mesocricetus auratus), aged 12 

weeks, obtained from Anilab (Animais de Laboratório Criação e Comercio Ltda, Paulínia/SP, 

Brasil), were kept in an acclimatized housing with free access to water and standard food and 

were submitted to a 12-hour light-dark cycle. The animals were infected intraperitoneally with 

3.5x104 trypomastigote forms of the Y strain of T. cruzi, while the control group was inoculated 

with saline solution (0.4 ml). 

Seven months after infection (Figure 1), the animals were submitted to two-dimensional 

echocardiography (2-D ECHO), single photon emission tomography (SPECT) with 99mTc-

Sestamibi and cardiopulmonary exercise testing (CPET). Then, the animals were randomly 

allocated into 4 experimental groups: two groups of infected animals divided into APT and 

sedentary: CCC-APT (n=22), CCC-SED (n=22); and two control groups also divided into APT 

and sedentary: CT-APT (n=8) and CT-SED (n=8). After the intervention period, the animals 

underwent the same assessments (ECHO-2D, SPECT and CPET) followed by euthanasia and 

blood samples collection to confirm chronic Chagas infection (18). Cardiac tissue samples were 

collected for histopathology. 

The study was conducted in accordance with the recommendations of the Brazilian 

System of the National Council for the Control of Animal Experimentation after due approval 

from the Ethics Committee on Animal Use – CEUA (Nº229/2019) of our institution.  
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Two-Dimensional Echocardiography 

  

Doppler echocardiography was performed using a dedicated high-resolution two-

dimensional echocardiography (ECHO 2-D) system for small animals Vevo® 2100 (Visual 

Sonics Inc, Toronto, Canada) with a 30 MHz frequency linear transducer. After sedation with 

Ketamine and Xylazine (80 mg/Kg and 5 mg/Kg, respectively), the animals were shaved and 

placed in left lateral decubitus. Parasternal images of the long and short axis of the LV were 

obtained. Two-dimensional images were used to assess left ventricular ejection fraction 

(LVEF), LV end-diastolic and LV end-systolic volumes in the parasternal long-axis view as 

previously described (19). 

 

Myocardial Perfusion Imaging 
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To assess myocardial perfusion at rest, high-resolution Single Photon Emission 

Computed Tomography (SPECT) images were acquired with 99mTc-Sestamibi, using a clinical 

gamma camera (BrightView XCT; Philips Medical Systems Inc., Cheveland, OH) adapted with 

an image acquisition system with two type "pinhole” collimators of 1.5 mm opening positioned 

parallel to a rotational support for the animal, as previously described elsewhere (18,20).  

Briefly, under short period of isoflurane anesthesia, the animals received 555 MBq of 

MIBI by the sublingual vein and were allowed to awake. After 90 minutes, the hamsters were 

re-anesthetized with a combination of ketamine (80mg/kg) and xylazine (5mg/kg) and SPECT 

images were acquired. Images, collected in upright position, were reconstructed using a three-

dimensional ordered subset expectation maximization algorithm (3D-OSEM, 4 subsets and 10 

interactions). Radiotracer accumulation in the myocardium was analyzed semi-quantitatively 

using polar maps generated by software MunichHeart® (Munich, Germany). 

 

Cardiopulmonary Exercise Testing 

 

Previously to cardiopulmonary exercise testing (CPET), the animals were climatized to 

the treadmill for 5 consecutive days with incremental velocities and fixed inclination (5º)(21). 

For the evaluation of the cardiorespiratory fitness of the animals, oxygen consumption (VO2) 

and carbon dioxide production (VCO2) were continuously measured by indirect open flow 

calorimetry on a treadmill with speed and incremental inclination (Panlab/ Harvard Apparatus). 

VO2 was expressed in units adjusted to the animal's size (mL.kg-0.75.min-1) and peak VO2 was 

defined as the highest VO2 value measured during the test before exhaustion. The VO2 at 

anaerobic threshold (VO2AT) was determined as the oxygen consumption at which a linear 

relationship between VCO2 and VO2 was lost during progressive treadmill exercise associated 

with an abrupt increase in respiratory exchange ratio kinetics. 

The stress protocol has been described before (22). Concisely, the protocol consists in 

increasing speed and inclination of the treadmill at each stage. The first 3 stages lasted 2 minutes 

with an increase in the grade by 5 degrees in each stage. From stage 4 onwards, the duration 

became 1 minute, the inclination was maintained at 15 degrees. The speed started at 15 cm/s 

and increased 5 cm/s each stage until stage 6. From that, the speed increased 1.67 cm/s each 

stage until the animal's exhaustion. The criterion for interrupting the test included the animals 
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staying for a time equal to or greater than 5 seconds on the electrical stimulation grid or staying 

for 10 seconds on the distal end of the treadmill (4,5). 

 

Aerobic Physical Training 

  

After basal evaluation (ECHO 2-D, SPECT and CPET), the animals underwent aerobic 

physical training (APT) in a running treadmill over an 8 week protocol adapted from previous 

work (21). APT was performed 5 times a week for 50 minutes at moderate intensity (50% of 

the peak velocity defined by the CPET and 5 degree of treadmill grade) in the same period of 

the day. The time, speed and grade were progressively increased in the first two weeks until the 

prescribed intensity was reached. To ensure similar handling and exposure to APT animals, the 

sedentary animals were submitted to 2 min of treadmill running 5 days per week, with the same 

running speed as APT animals. After the training period, the evaluation methods were repeated 

and then the animals were euthanized to collect tissues for histopathological study. 

 

Histopathological analysis 

 

For histopathological analysis, tissue slices were obtained at three levels of the heart 

(basal, mid-ventricular and apical) maintaining the orientation for the topographic correlation 

with in vivo images as previously described (23). After progressive dehydration, the tissue was 

fixed in paraffin and samples from each ventricular level were stained with hematoxylin-eosin 

and picrosirius-red to quantify inflammation and fibrosis, respectively. 

Digital microscopy images of endocardium, myocardium and epicardium from each LV 

segment were taken using BX51 Olympus microscope (Olympus; Tokyo, Japan) equipped with 

a Q-color 5 camera (Olympus America, Center Valley, Inc.). Polarized light microscopy 

photographs were also taken to quantify type 1 and type 3 collagen, in which fibers appeared 

bright red-yellow and green, respectively. Subsequently, they were analyzed using the 

softwares Aperio ImageScope (version 12.4.6, Leica Biosystems Imaging, Inc. USA) and 

Image Pro Plus 32 (version 4.5.0.29 - Media Cybernetics, Inc.). Inflammation was quantified 

by the number of mononucleated cells per field (cells/mm2) (24). Picrosirius Red staining 

defined the interstitial fibrosis as the percent of total area with caution to exclude perivascular 

fibrosis. Skeletal muscle samples (gastrocnemius) were collected and stained with hematoxylin-
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eosin to quantify the fiber cross-sectional areas using ImageJ Fiji software (version JAVA 

1.8.0_322). 

 

Human studies 

 

 To determine whether the findings in hamsters may be translated to clinical application, 

we retrospectively investigated 4 patients with CCC, included in previous clinical trial 

(REBEC, registration number: RBR-9p4kst) where patients with microvascular ischemia were 

submitted to APT at moderate-severe intensity (60 to 85% of VO2peak), 3 times a week for 12 

weeks. Stress-rest myocardial perfusion and LVEF were evaluated with Gated SPECT with 

99mTc-Sestamibi. The VO2peak was determined by cardiopulmonary exercise test in a 

progressive ramp protocol through breath-by-breath gas analyzer (Ultima CPX-Medical 

Graphics Corporation, St. Paul, Minnesota, USA). 

 

Statistical analysis 

 

Continuous variables with normal distribution were reported as mean ± standard 

deviation and continuous variables with non-normal distribution were reported as median and 

interquartile range. Kolmogorov–Smirnov Test was used to verify Gaussian distribution of the 

variables. Nominal variables were expressed as absolute (n) and relative (%) frequency. The 

analysis of association was performed using Pearson's or Spearman's correlation analysis, 

depending on the distributions of the variables. 

One-way ANOVA analysis of variance was used for simultaneous comparison of the 

four experimental groups at baseline and for histopathological analyses of inflammation and 

fibrosis. Multivariate linear regression analysis (backyard steps) was performed to identify 

independent predictors associated with VO2peak. The analysis of variance mixed ANOVA 

(mixed ANOVA or split-plot factorial ANOVA) for repeated measures was used to verify the 

interaction (main effect) between the experimental groups (between-subject effect) and the time 

(within-subject effect) for the effect of APT on ECO-2D, SPECT and CPET variables of 

myocardial perfusion. In case of significance, Bonferroni post hoc multiple comparisons were 

conducted. 
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The statistical analysis and the graphs were made using GraphPad Prism software 

(version 9.0.0; GraphPad Software). The level of significance was set at 5% in all analyses (p< 

0.05). 

 

5. RESULTS 

 

In the acute phase of infection (up to 35 days after infection), a mortality rate of 16% 

(n=7) was observed. 37 infected animals and 16 controls underwent baseline evaluations (7 

months after infection). During baseline evaluations, 3 infected animals died due to anesthesia. 

Another 6 infected animals (CCC-SED, n= 4 and CCC-APT, n= 2) and 2 controls died during 

the intervention period. No animal died while performing APT. 

 

Myocardial Changes and cardiorespiratory fitness 

 

At baseline assessments (7 months after experimental infection), chagasic animals 

presented similar VO2peak (p> 0.05), higher MPD [4.5(2.7-8.5) vs 2.6(0.8-3.9), p= 0.014] and 

lower LVEF [46.9(40.3-49.7) vs 51.7(49.4-53.3), p< 0.001] compared to control animals, 

respectively. Fifteen (40%) of the 37 infected animals showed myocardial involvement with 

reduced LVEF [39.0(33.2-43.1) vs 51.7(49.4-53.3) vs 48.8(47.1-51.4), p< 0.0001], VO2peak 

(35.8±7.3 vs 40.7±4.3 vs 41.4±5.1, p =0.02), higher MPD (7.5±6.2 vs 2.8±2.2 vs 4.7±2.7, p= 

0.008), left ventricular diastolic diameter [LVDD; 8.1(7.8-8.6) vs 7.7(7.5-8.0) vs 7.5(7.3-7.9), 

p< 0.001] and left ventricular systolic diameter [LVSD; 7.5(6.4-7.5) vs 6.0(5.5-6.2) vs 5.7(5.4-

6.0), p< 0.0008]  when compared to control and infected animals without cardiac involvement, 

respectively. Regarding the infected animals, the VO2peak correlated significantly with MPD, 

LVEF, LVDD and LVSD as seen in figure 1. In the multiple regression analysis, only MPD 

remained independently associated with VO2peak (r²adjusted=0.42, p< 0.0001). 
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After the group allocation, the results of ECHO-2D showed reduced LVEF in chagasic 

groups [CCC-SED 46.72 (40.01-51.06)%) and CCC-APT 46.87 (42.35-50.10)%; p=0.015] 

when compared to CT-SED [53.06 (51.95-54.00)%, pANOVA=0.009]. Nevertheless, the 

groups presented similar LVDD (pANOVA=0.867), LVSD (pANOVA=0.340) and LV Mass 

(pANOVA=0.867). Although some animals in chagasic groups had important perfusion 

defects, there was no difference between groups (pANOVA=0.426). CPET variables as time 

until exhaustion (pANOVA=0.377), peak velocity (pANOVA=0.649), VO2peak (ml.kg.min) 

(pANOVA=0.303) and VO2AT (pANOVA=0.622) also did not present significant statistical 

results (Supplementary Table 1).  
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APT ameliorates the LV remodeling and mitigates LV systolic and perfusion 

deterioration 

 

The results of Echo-2D and myocardial perfusion SPECT at baseline and after 

reassessments post APT are presented in table 1. Regarding LVEF, a significant interaction 

between the time and experimental groups was observed. LVEF had an important reduction 

only in CCC-SED group (Figure 3,A). The time interaction was observed in LVDD, LVSD and 

LV mass. The CCC-APT was the only group that presented LV diastolic dilation over time. 

However, this group did not present increase in LV mass or LV systolic diameter. Despite any 

interaction observed in MPD, the CCC-SED group presented worsening of perfusion defects 

over time (Figure 3,B).  
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In figure 3 is shown an example of an animal from CCC-SED group that presented 

LVSD dilation associated to MPD increase over time (Figure 2, C and D) in comparison with 

an animal from CCC-APT with preserved LV function and morphology that did not present 

increase in MPD (Figure 2, E and F). 

 

 

APT increases cardiorespiratory fitness in CCC 

 

CPET variables are shown in Table 2 and Supplementary Figure 1. Regarding the time 

until exhaustion, a significant interaction in time, group and time vs group was observed. CT-
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SED was the only group that did not present increase after the follow-up period. However, 

better improvements were observed in groups that underwent exercise training. 

 

 

 

Similar results were observed in the maximum speed, but without time vs group 

interaction. Regarding VO2peak, CCC-APT was the only group with improvements post follow-

up period. Although CCC-APT presented an increase in VO2AT, while a decrease was observed 

in CCC-SED, this difference did not reach statistical significance.  

 

APT reduces myocardial inflammation and fibrosis and improves skeletal muscle 

 

The myocardial inflammation was higher in animals from CCC-SED when compared 

to CT-SED, CT-APT and CCC-APT (1.61±0.63 vs 0.37±0.12 vs 0.7±0.2 vs 0.93±0.2 

cells/mm2, respectively, p< 0.001). No significant difference in the total fibrosis (p> 0.05) was 
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observed. However, CCC-SED group presented higher type-1-collagen fibrosis when compared 

to control groups (p<0.05) that was not observed in CCC-APT group, as shown in Figure 4. 

Furthermore, CCC-SED presented skeletal muscle atrophy that was normalized by exercise 

training in CCC-APT group as observed in the (Supplementary table 1) and (Supplementary 

Figure 2). 

 

 

 

Human studies 

 

Two patients were randomly allocated to the control group while two patients were 

enrolled in the APT group. One patient (male, 69 years, BMI= 24.1 kg/m2) in the control group 

presented reversible perfusion defects in 12 segments that became fix in 8 after the follow-up. 
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Moreover, the patient presented reduction of LVEF from 39 to 26% even with an increment in 

VO2peak (21.4 to 24.5 ml.kg.min). The second patient (female, 45 years, BMI= 26.2 kg/m2) in 

the control group presented an increase in the number of segments with reversible perfusion 

defects (3 to 9) associated with LVEF reduction from 49 to 45%. VO2peak showed slight change 

over time (14.5 to 15.5 ml.kg.min).  

 Regarding the patients in the APT group, one patient (female, 67 years, BMI= 33.3 

kg/m2) presented 4 segments with reversible perfusion defects which reduced to only 1, with 

similar LVEF (72 to 73%) and VO2peak (19.3 to 19.8 ml.kg.min) after the exercise training. The 

second patient (female, 59 years, BMI= 26.9 kg/m2) with a rest score of 1 and difference score 

of 16, showed rest score of 8 and difference score of 8 after APT. However, there were 

important increments in LVEF (35 to 46%) and in VO2peak (18.6 to 24.6 ml.kg.min).  

 

DISCUSSION 

 

The present study investigated the effects of APT in an experimental model of CCC in 

syrian hamsters by using in vivo high resolution images techniques and CPET. The main 

findings of this study were that APT mitigated the progression of MPD, LV remodeling and 

LV systolic deterioration, in addition to improving CRF. Furthermore, APT reduced myocardial 

inflammation and fibrosis and improved the cross-sectional area of skeletal muscle. Our very 

small preliminary results in patients with CCC showed progressive deterioration in MPD and 

LVEF with heterogenous impact in cardiorespiratory fitness in sedentary individuals. However, 

APT seems to improve MPD, LVEF and CRF after exercise training. 

In our study, animals presenting significant MPD (> 5% of LV) were detected in both 

infected groups at baseline, with 5 animals (36%) in the sedentary and 3 (33%) in the exercise 

group. After follow-up, was observed an increase in the size (p< 0.05) and number of animals 

(n=10, 67%) with MPD in the CCC-SED group while in the APT group we noticed a smaller 

increase in the size (p> 0.05) and number of animals with perfusion abnormalities (n= 5, 55%). 

The progressive MPD deterioration as a pathophysiological mechanism of disease has been 

observed previously both in experimental (18,25) and clinical (26,27) scenarios of CCC. 

Moreover, some works have hypothesized that myocardial perfusion abnormalities may 
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precede LV systolic deterioration (28,29). Therefore, therapeutics addressed to improve 

myocardial perfusion may stop the progressive cardiac damage. In our study, we did not observe 

improvements in the rest MPD after treatment. However, the perfusion defects did not present 

significant increase after the exercise in opposition to infected sedentary group. 

To the best of our knowledge, this is the first work using this strategy to treat MPD in 

CCC. A recent pilot study investigated the effects of aerobic exercise over MPD in patients 

with primary microvascular angina, a disease with a similar mechanism to myocardial perfusion 

disturbances (30). The authors observed a significant reduction in myocardial perfusion 

disturbances associated with improvements in VO2peak
 and quality of life. The exercise also 

promoted benefits in myocardial perfusion in coronary artery disease (31,32) and heart failure 

(33,34) patients. The mechanisms by which exercise training promotes improvements in 

myocardial perfusion are probably multifactorial and several have been described such as 

endothelial function increase (35-37), coronary vascular adaptations (38) and enhancing 

collateralization (39). Moreover, reduction in inflammation and improvements in autonomic 

and neurohormonal balance may contribute to it.  

Regarding other treatments for myocardial perfusion in CCC, Tanaka and colleagues 

(25) have used dipyridamole, a coronary vasodilator agent, to improve myocardial perfusion 

defects in the same model. The authors observed a significant MPD improvement in the treated 

group compared to control group. However, the treatment did not interrupt the progressive LV 

dysfunction. According to the authors, although the perfusion abnormalities had improved, the 

disease progressed because the treatment had no benefits on myocardial inflammation, which 

remained the same between the two infected groups. Recently, a pilot study using verapamil 

(calcium channel blocker) plus aspirin (non-steroidal anti-inflammatory) has demonstrated 

significant improvements in MPD and quality of life in CCC patients (40). Unfortunately, the 

authors did not assess the systolic function after the intervention. The beneficial effects of 

verapamil in CCC have also been demonstrated in mice (41,42).  

Our results are in accordance with previous research (43,44) in which Syrian hamsters 

developed the disease resembling human CCC. The dysfunction of the LV, a marker of disease 

severity, was observed since the first assessment after 7 months from parasitic infection and 

with LVEF already reduced. Similar findings were described by Ribeiro and colleagues (2022) 

(45) where LVEF and LV end-systolic diameter were deteriorated at 6 months of disease 
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evolution and progressed later in this same animal model. However, we observed that the 

exercise training interrupted LV dysfunction progression in the exercise group. Only 2 clinical 

trials have investigated the LV function and morphology after the exercise (13,46). None of the 

above-mentioned studies documented improvements in heart function or morphology after the 

exercise.  However, the studies were small, with different profiles of patients and, therefore, 

more studies with more patients and longer follow-up periods are necessary to investigate 

whether exercise training may improve or interrupt cardiac deterioration in CCC. 

Furthermore, in the histopathological analysis we noticed that infected sedentary 

animals showed a higher extent of inflammatory infiltrates with clusters of mononuclear 

inflammatory cells and areas with extensive fibrosis when compared to other animals. The 

relation of inflammation and fibrosis triggering perfusion abnormalities was already reported 

by other researchers. Bilate et al. (43) found a statistically significant correlation between 

myocarditis and interstitial fibrosis. The authors suggested that the cardiac inflammatory 

infiltrate was likely responsible for this progressive tissue injury, causing the remodeling 

process and ending in extensive fibrosis. In addition, Lemos et al. (47) reported that these 

perfusion disturbances may be localized in regions with viable myocardium and reduced 

perfusion secondary to inflammation. Therefore, we demonstrated that 8 weeks of APT 

performed at moderate intensity 5 times a week were able to reduce inflammation and, 

consequently, fibrosis. The myocardial inflammation is the main histopathological 

characteristic of CCC and therapeutics addressed to improve it have demonstrated promising 

benefits on the cardiac function (1,48).  

 Cardiac fibrosis is considered an independent predictor of adverse outcome in this 

cardiomyopathy (49). Fibrosis also plays an important role in the impairment of cardiac 

performance and heart dilation. Mady (1994) showed that the magnitude of the cardiac 

dysfunction and CCC severity are related to the degree of interstitial collagen. His clinical study 

described associations between systolic and diastolic myocardial dysfunction and interstitial 

fibrosis in endomyocardial biopsies stained with picrosirius red and analyzed with polarized 

light. Besides, the heart dilation was also associated with collagen deposition and abnormal 

pattern of collagen organization. In our study, we observed a diastolic dilation on CCC-APT 

group over time. However, we hypothesized that this increase was an exercise physiological 

adaptation as the LVEF and fibrosis in this group did not present difference compared to 
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uninfected animals. Moreover, we quantified the deposition of type 1 and type 3 collagen on 

the LV of cardiac tissues stained with picrosirius red and analyzed with polarized light. Type 1 

collagen was higher in CCC-SED group, but we did not notice significant statiscal difference 

between the chagasic groups that underwent exercise. Additionally, the analyzed samples of 

skeletal muscle (gastrocnemius) from CCC-SED presented muscle atrophy while CCC-APT 

had normalized it with aerobic training. 

Regardless of the well-established benefits of aerobic exercise in cardiac patients 

(17,50), just few studies have been investigating aerobic training in the treatment of Chagas 

cardiomyopathy. Lima and colleagues (14) observed improvements in cardiorespiratory fitness 

(increases in VO2peak, exercise time and six-minute walk test distance) and no adverse effects 

of exercise in the treated patients. Articles from PEACH study (13,51-53) addressed the effects 

of exercise training in patients with Chagas cardiomyopathy. The studies observed major 

improvements in CRF in patients with LV dysfunction and heart failure. Moreover, the 

maintenance of the beneficial effects of the exercise was still(18) noticed at 3 and 6 months of 

follow-up (13). The exercise performed for 6 months also improved cutaneous vascular 

responsiveness to reactive hyperemia (53). Our study also detected positive effects of APT in 

CCC, with increased VO2peak and time until exhaustion in APT groups. 

As a limitation, we studied only rest perfusion defects and it may be expected that 

ischemic perfusion defects would add value in the interpretation. However, it would be 

necessary to use inotropic positive drugs under anesthetized animals that may interfere in the 

results. Moreover, our group have shown previously the correlation between MPD and 

myocardial inflammation in viable myocardium (18,54). We also had a very small sample to 

analyze the response to APT in humans with CCC and translate it to clinical applications. 

However, we are conducting a randomized controlled clinical trial (CAAE: 

57293422.3.0000.5149) to assess the effects of physical training in the myocardial perfusion, 

function and morphology in this population. 

Finally, this study supports the hypothesis that both myocardial perfusion defects and 

inflammation contribute to systolic function deterioration in CCC and the exercise is an 

important strategy to improve it. Exercise training has become a robust recommendation for 

most of the cardiac diseases. However, current guidelines do not recommend cardiac 
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rehabilitation for CCC patients (1,55). Our results provide the foundation for further studies 

aimed at investigating the benefits of exercise intervention in patients with CCC. 

 

CONCLUSION 

 

CCC is a challenging disease that still needs more studies in order to address its 

pathogenic mechanisms and treatment. Results from our study suggest that aerobic exercise is 

effective to reduce myocardial inflammation and fibrosis which, consequently, attenuate MPD. 

APT also mitigates LV remodeling and systolic deterioration, in addition to improving CRF. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Sempre vi a educação como instrumento de transformação social que permite ao sujeito 

ser, ativamente, construtor da própria história. E foi assim que, ao longo desses anos, depositei 

meus esforços, esperanças e aspirações nesse instrumento de transformação. Minha curiosidade 

e desejo de aprender sempre foram grandes e o mundo da pesquisa continuamente esteve muito 

presente na minha formação acadêmica durante a graduação na Universidade Federal do Pará 

(UFPA). Porém, aos poucos, surgiu em mim a necessidade de ser pesquisadora e docente 

também. Dessa forma, o desejo de evoluir academicamente se fez ainda mais necessário. 

Foi pensando nessas aspirações que iniciei essa jornada na Universidade Federal de 

Minas Gerais (UFMG). Um local que admiro há anos e almejava um dia fazer parte. Saí de 

Belém (PA), norte do Brasil, para realizar uma parte desse desejo em Belo Horizonte (MG), 

região sudeste. E vim sem conhecer ninguém na cidade e no meio da pandemia de COVID-19. 

Foi desafiadora a fase de adaptação em um local novo, em isolamento social devido à pandemia 

que, infelizmente, ceifou a vida de milhares de pessoas.  

Nesse período, as atividades acadêmicas do mestrado foram realizadas em formato 

remoto e todos passamos por percalços e necessidade de adaptação. A priori, minha dissertação 

seria sobre COVID-19, porém, devido às dificuldades do período pandêmico, mudamos de 

tema. Meu orientador, Prof. Dr. Luciano Oliveira, então me convidou para dar continuidade a 

um projeto que já estava em andamento desde 2019, mas tinha sido interrompido também 

devido à pandemia. Meu novo tema passou a ser Doença de Chagas, mais especificamente, a 

Cardiomiopatia Chagásica Crônica. Fiquei muito satisfeita com a proposta, especialmente por 

saber sobre a relevância e necessidade de se pesquisar essa doença tropical negligenciada. 

Quando assumi o projeto algumas etapas já tinham sido realizadas. A exemplo: a 

aquisição e inoculação dos animais e o acompanhamento da evolução da infecção experimental. 

Adicionalmente, a avaliação, treinamento e reavaliação dos animais também já tinham sido 

concluídas. Eu, então, dei prosseguimento ao processamento e análise dos exames de imagem, 

análise histopatológica, tabulação dos dados e avaliação dos resultados logo após a 

flexibilização das regras de isolamento social da pandemia. Durante a realização do projeto 

tivemos a importante colaboração de laboratórios parceiros como: o Laboratório de Fisiologia 
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do Exercício (LAFISE) da Escola de Educação Física, Fisioterapia e Terapia Ocupacional 

(EEFFTO) da UFMG; o Laboratório de Investigação Experimental em Cardiologia da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (FMRP-USP); e o 

Laboratório de Fisiologia Cardiovascular do Instituto de Ciências Biológicas (ICB) da UFMG. 

Foi uma fase em que aprendi muito. Tive a oportunidade de ir a FMRP-USP aprender a 

analisar as imagens de ecocardiograma bidimensional de pequenos animais (hamster sírios) 

com minha coorientadora, Dra. Denise Tanaka. Lá passei um período curto, mas intenso e de 

muito aprendizado. 

Retornando à UFMG, houve o desafio da análise histopatológica. Destaco essa fase uma 

vez que o modelo animal utilizado nesse estudo (hamster sírio) apresenta diversas 

peculiaridades e tivemos que refazer alguns experimentos e análises diversas vezes. O protocolo 

de coloração com picrosírius vermelho, por exemplo, precisou ser ajustado muitas vezes até 

chegarmos no ponto almejado para a coloração do tecido cardíaco do hamster. Nessa fase contei 

com a parceria e apoio essenciais dos pesquisadores Ildernandes e Natália, do Laboratório de 

Fisiologia Cardiovascular (ICB-UFMG). Através dessa parceria também conseguimos realizar 

as imagens de microscopia digital do endocárdio, miocárdio e epicárdio de cada segmento do 

ventrículo esquerdo de todos os animais. Posteriormente, para a análise das imagens 

histopatológicas, tive o auxílio dos meus primeiros alunos de iniciação científica, Rafael e 

Enrico, que também foram essenciais nesse processo inteiro. 

 Apesar das dificuldades enfrentadas durante essa fase, pude contar com o apoio de 

pessoas excepcionais e que me ajudaram a chegar até aqui. Aproveito esse espaço para 

agradecer imensamente o suporte que recebi do meu orientador, da minha coorientadora, dos 

meus amigos e colegas de pesquisa. Ademais, ressalto a importância imensurável da “rede de 

apoio” criada pelo professor Luciano através do “Time Cardio”. Fez diferença em nossas vidas 

acadêmicas e suas repercussões vão muito além.   

Foi nesse contexto que realizei o mestrado e essa dissertação foi construída. 

Considerando a endemicidade da doença no Brasil, a relevância do exercício aeróbico no 

tratamento de doenças cardiovasculares e a necessidade de tratamento eficaz para a CCC, essa 

dissertação foi elaborada para estudar os efeitos do exercício aeróbico nas alterações 

morfológicas, funcionais e perfusionais miocárdicas em modelo experimental. Também 
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pesquisamos a influência dessas alterações na redução da capacidade funcional e avaliamos as 

áreas de secção transversa do músculo esquelético (músculo gastrocnêmio) para identificar 

alterações histomorfológicas nas fibras afetadas pela doença. Adicionalmente, investigamos, 

retrospectivamente, os efeitos do exercício aeróbico em pacientes com CCC.  

Os resultados em modelo experimental de CCC foram promissores, já que o TFA 

reduziu inflamação e impediu a progressão de defeitos perfusionais e fibrose miocárdicos, 

atenuou a remodelação do ventrículo esquerdo e melhorou a capacidade funcional. Além disso, 

observamos que o exercício aeróbico promoveu a recuperação estrutural musculoesquelética, 

reduzindo a atrofia muscular nos animais chagásicos. Ademais, em pacientes com CCC e 

isquemia microvascular o exercício aeróbico diminuiu defeitos perfusionais, melhorou a FEVE 

e a capacidade funcional.  
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