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Doença de Chagas e a patogênese dos megas 

A doença de Chagas (tripanosomíase americana), descoberta em 1909 por Carlos 

Chagas, tem como agente etiológico o protozoário hemoflagelado Trypanosoma cruzi.  Na 

década passada, a implantação de medidas de controle vetorial em muitas áreas endêmicas 

determinou uma redução na transmissão vetorial, pelo Triatoma infestans, o que 

proporcionou decréscimo substancial na incidência da doença de Chagas na América 

Latina (MONCAYO, 2003; WHO, 2002). Estima-se, no entanto, que ainda existam entre 

12 e 14 milhões de infectados na América Latina, com mais de 60 milhões de pessoas sob 

risco de transmissão, em cerca de 18 países com essa endemia (WHO, 2002). No Brasil, 

segundo dados do Ministério da Saúde, estima-se que exista cerca de 5 milhões de 

indivíduos infectados (FERREIRA et  al., 2002) . 

Essa endemia foi dividida em duas fases: aguda e crônica, ambas subdivididas, em 

assintomática e sintomática (DIAS & COURA, 1997). Após a infecção, os pacientes 

desenvolvem a fase aguda da doença de Chagas; nessa fase é comum a presença do sinal 

de Romaña ou chagoma de inoculação, que possuem significado de uma lesão de porta de 

entrada (KOBERLE, 1968; DIAS & COURA, 1997).  
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 Aproximadamente 90% dos pacientes sobrevivem à fase aguda, que na maioria 

dos casos é assintomática; posteriormente os indivíduos passam para uma fase crônica 

assintomática; na ausência de qualquer das síndromes clínicas predominantes, na qual altos 

níveis de anticorpos anti-T. cruzi são detectados e o parasitismo torna-se escasso. Essa 

fase, chamada de indeterminada pode persistir por toda a vida; entretanto, depois de 5 a 20 

anos, os pacientes podem desenvolver manifestações clínicas cardiológicas e/ou doença 

digestiva (KOBERLE, 1968; HUDSON & BRITTEN, 1985; FERNANDEZ et al., 1992; 

OLIVARES-VILLAGÓMEZ et al., 1998). 

Na fase crônica há uma subdivisão de acordo com as manifestações nas seguintes 

formas anátomo-clínicas: indeterminada, cardíaca, digestiva, nervosa, mista e de 

exacerbação aguda. Os órgãos predominantemente acometidos na doença são: o coração, o 

esôfago e o cólon (LOPES et al., 2006).  

A forma cardíaca, pela sua complexidade e frequência, é uma das formas mais 

bem estudadas na doença de Chagas. Essa forma pode levar à insuficiência cardíaca, 

transtornos do ritmo e da condução, fenômenos tromboembólicos e morte súbita. Pacientes 

portadores dessa forma clínica apresentam miocardite usualmente intensa e difusa, sendo 

acompanhada de cardiomegalia, lesões vasculares e fibrose (REZENDE & RASSI, 1983; 

MARIN NETO et al., 1980; RASSI et al., 2000). 

A forma digestiva é representada por alterações da secreção, motilidade, absorção 

e, nos casos mais graves, pelos megas do tubo digestivo. Os megas são dilatações 

permanentes e difusas de vísceras ocas ou de canais; não provocadas por obstrução 

mecânica e cujo substrato anátomo-funcional é uma lesão do sistema nervoso autônomo 

intramural (TAFURI, 1987; REZENDE, 1979; LOPES et al., 2000). Os megas são 

encontrados em cerca de 7 a 11% dos pacientes com doença de Chagas crônica (BRENER, 

2000). No Brasil, a prevalência de megaesôfago em áreas endêmicas é em torno de 8,8% 

(REZENDE & MOREIRA, 1988). A região do Triângulo Mineiro é considerada endêmica 
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para doença de Chagas, com aproximadamente 10% da população chagásica apresentando 

a forma digestiva (LOPES, 1998). 

Dentro da forma digestiva, a expressão mais frequente é o megaesôfago, 

endêmico no Brasil Central, vindo em seguida o megacólon. No complexo das 

manifestações da doença de Chagas, apontadas por vários pesquisadores posteriormente, 

foi Carlos Chagas, em 1916, quem primeiro levantou a hipótese do comprometimento do 

trato digestório com aparecimento de megaesôfago, que ficou conhecido na época como 

“mal do engasgo” (CORSI et al., 1992). Outras manifestações digestivas, como o 

megaduodeno, megajejuno e megaíleo, podem ocorrer com freqüência bem menor (DIAS, 

1997; LOPES et al.,2000; MENEGHELLI, 2004). 

Os primeiros relatos na literatura, analisando clinicamente a etiologia e a 

associação entre megaesôfago e megacólon afirmavam que os megas endêmicos no Brasil 

representavam uma manifestação isolada de uma doença sistêmica. Várias teorias 

etiopatogênicas foram descritas para justificar o aparecimento dos megas: PARANHOS 

(1913) propôs que o consumo de farinha de mandioca seria a causa dessa afecção; 

PEREIRA BARRETO (1925) em seus estudos atribuiu o “mal do engasgo” à malária; 

porém, a confirmação anatomopatológica definitiva de que megaesôfago e megacólon 

tinham uma mesma causa - a doença de Chagas - só foi demonstrada por KOBERLE em 

1956. KOBERLE estudou o esôfago e cólon e estendeu sua pesquisa para outros órgãos 

demonstrando a denervação autonômica característica da doença de Chagas (REZENDE & 

MOREIRA, 1988). 

 REZENDE, em 1956, propôs a denominação de forma digestiva para caracterizar 

as manifestações decorrentes das "lesões do tubo digestivo com as conseqüentes alterações 

da motilidade", denominação esta que foi aceita pela comunidade científica. Em 1959, o 

mesmo autor ampliou o conceito de forma digestiva para abranger, além das desordens 

motoras, as alterações secretoras e absortivas do aparelho digestivo, já conhecidas ou que 
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viessem a ser descritas no futuro, independentemente da presença ou não de dilatação do 

esôfago ou do cólon (REZENDE & MOREIRA, 1988). 

Anatomopatologicamente o megaesôfago exibe um impressionante alargamento 

luminal e hipertrofia muscular (REZENDE & LAUAR, 1960; KOEBERLE, 1968). É mais 

comum no sexo masculino e a maioria dos casos é diagnosticada entre 29 e 40 anos 

(LOPES et al., 2006). 

O megacólon chagásico atinge, sobretudo, o sigmóide e o reto. Pode manifestar-se 

como uma doença isolada, mas freqüentemente é encontrado associado ao megaesôfago ou 

à cardiopatia chagásica. É mais comum no adulto entre 30 e 60 anos e mais incidente no 

sexo masculino (DIAS, 1997). 

As alterações que ocorrem no trato digestório como resultado da infecção pelo T. 

cruzi são relacionadas à destruição das células nervosas dos plexos intramurais atualmente 

denominados de SNE. Aparentemente todas as vísceras ocas podem ser afetadas pelo 

processo de denervação, envolvendo os plexos submucosos e mientérico (KOBERLE, 

1956; KOBERLE, 1968a, b; ADAD 1989, 1996; ADAD et al. 1991, 1992, 1997a, 1997b, 

2001). O plexo mientérico é o mais atingido, em virtude do parasitismo das camadas 

musculares vizinhas (KOBERLE, 1968a, 1968b; ADAD, 1996; ADAD et al., 1991, 2001; 

REZENDE & MOREIRA, 2000). Acredita-se que esse processo degenerativo dos gânglios 

do SNE tenha início na fase aguda, persistindo até a fase crônica (KOBERLE, 1968 a, b; 

ANDRADE & ANDRADE, 1969; ADAD, 1996; ADAD et al., 1991; ARANTES et al., 

2004).  

O tubo digestivo é dividido em quatro camadas principais: mucosa, submucosa, 

muscular própria e adventícia ou serosa. As principais diferenças entre os segmentos estão 

na mucosa, que apresenta epitélio de revestimento adequado às funções. A submucosa 

apresenta variações ao longo do trato gastrintestinal, especialmente quanto à presença de 

glândulas. A muscular externa ou própria é composta por duas camadas: circular (interna) 
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e longitudinal (externa) (BAILEY, 1973; FURNESS & COSTA, 1980; GABELLA, 1990; 

STERNBERG, 1997). 

O SNE é dividido em dois plexos: mientérico ou de Auerbach e submucoso ou de 

Meissner. O primeiro situa-se entre as camadas musculares longitudinal e circular do tubo 

digestivo, controlando principalmente os movimentos gastrointestinais; o último é 

encontrado na submucosa e controla a secreção gastrointestinal local e o fluxo sanguíneo 

corporal. A denervação intrínseca repercute na fisiologia dos órgãos atingidos, 

principalmente do esôfago e do cólon distal, que necessitam de perfeita coordenação 

motora para propelir o seu conteúdo semi-sólido e ambos possuem um esfíncter distal que 

deve abrir-se por mecanismo reflexo (GUYTON & HALL, 1998; REZENDE & 

MOREIRA, 2000). 

Nas décadas de 60 e 70, a maioria dos trabalhos sobre a tripanosomíase cruzi 

experimental em camundongos, referia-se apenas à fase aguda da doença, sendo raras as 

pesquisas sobre a fase crônica. TAFURI (1967, 1968, 1979) revolucionando os conceitos 

aceitos até então, abriu um novo campo de pesquisas, tendo realizado estudos, através de 

microscopia ótica e eletrônica, sobre a patogênese das lesões do SNA do coração, cólon e 

tecido muscular estriado esquelético, tanto na fase aguda como crônica da infecção 

experimental e humana por T. cruzi.  Dentre as várias conclusões obtidas, observou que “as 

lesões do sistema nervoso intramural do tubo digestivo, eram representadas por 

periganglionite e ganglionite focais ou difusas, com intensos fenômenos regressivos dos 

neurônios, chegando à destruição completa desses gânglios com consecutiva fibrose”. 

Encontrou no mesmo gânglio neurônios alterados, ao lado de outros normais. Fato esse que 

reafirma a imprevisibilidade das lesões, uma vez que o T. cruzi poderia parasitar, ao acaso, 

qualquer parte do órgão. No tecido muscular estriado esquelético, relatou que havia miosite 

crônica intensa, ora focal, ora difusa. Segundo TAFURI, “na fase aguda o parasitismo no 

interior das células de Schwann era bastante frequente, sendo extremamente raro o achado 
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de parasitas na fase crônica da infecção experimental. A inflamação com a cronificação da 

doença tornava-se mais difusa e o exsudato era, predominantemente, linfocitário”. 

Dando continuidade às comparações dos achados, TAFURI et al. (1971) e 

TAFURI & RASO (1983), utilizaram segmentos de pacientes chagásicos portadores da 

forma digestiva. Segundo os autores, “as lesões eram mais graves no megaesôfago e 

megacólon, e a estase constituía um dos fatores importantes no mecanismo de formação 

dos megas, visto que o conteúdo alimentar ou fecal ao se acumular no lúmen do órgão, 

determinava compressão da mucosa e atrofia da mesma. A compressão, por sua vez, 

levaria à isquemia e, secundariamente, à degeneração, necrose e ulceração da mucosa. A 

mucosa comprimida sofreria alterações e se tornaria propensa à inflamação e essa deixaria 

seqüelas, como a fibrose intersticial, um dos fatores responsáveis pela modificação dos 

componentes do interstício intermuscular. Segundo esses autores esse processo 

inflamatório atinge o plexo mientérico já previamente lesado pelo T. cruzi, agravando 

ainda mais a destruição do SNE. Por sua vez, o plexo submucoso sofre as conseqüências 

das lesões do plexo mientérico, devido às relações sinápticas entre eles. A inflamação 

secundária à estase, somada à destruição dos plexos e dos componentes intersticiais, 

evoluem para a fibrose da submucosa e do conjuntivo intermuscular. Com o tempo 

ocorrem hipertrofia e alterações regressivas das miocélulas”. Como o plexo mientérico está 

em íntima relação com as células musculares é fácil compreender como a miosite e suas 

seqüelas podem lesar ainda mais os gânglios.  

Em sua contribuição ao estudo da anatomia patológica e da patogênese do 

megaesôfago e megacólon chagásicos, ADAD (1989, 1996, 1997, ADAD et al 1991) 

analisou e comparou as alterações morfológicas desses órgãos e verificou que o mínimo 

para ser considerado megaesôfago seria o órgão permanentemente dilatado, com diâmetro 

superior a 2,5cm, após fixação. Descreveu que no megaesôfago chagásico, a espessura da 

parede do órgão poderia estar normal, aumentada ou diminuída, quando a dilatação era 
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muito intensa. Quanto ao cólon, seus estudos concordam com os de KOBERLE (1968a) e 

OKUMURA (1983) com relação ao megacólon chagásico caracterizar-se por dilatação 

permanente do cólon, acompanhada ou não de espessamento da parede e alongamento da 

alça, na ausência de obstáculo mecânico; porém, propôs que os termos espessamento ou 

hipertrofia da parede fossem substituídos por aumento da massa muscular. Além disso, 

com base em seus achados morfométricos, observou que nos chagásicos as lesões mais 

intensas se localizavam na muscular própria e nos gânglios do plexo mientérico; na 

camada muscular identificou focos de miosite e fibrose na grande maioria dos casos 

analisados. No plexo mientérico identificou gânglios infiltrados predominantemente por 

células mononucleares. Além disso, realizou estudo quantitativo dos neurônios, tanto no 

cólon quanto no esôfago e demonstrou haver despopulação dos mesmos, afirmando não 

haver megaesôfago sem denervação acentuada (ADAD, 1989). 

A destruição neuronal é considerada a marca característica do mecanismo 

patogenético do desenvolvimento dos megas chagásicos (KOBERLE, 1956, 1968a; 

ADAD, 1989; ADAD et al., 2001; DA SILVEIRA et al., 2005). Segundo KOBERLE 

(1968a) o destino do chagásico decidia-se na fase aguda. Entretanto, TAFURI (1971), 

ADAD (1989, 1996) e ADAD et al. (1991) afirmaram que a denervação persistia na fase 

crônica da doença de Chagas através da ganglionite.  

A resposta auto-imune em pacientes com doença de Chagas crônica foi detectada 

como uma reação cruzada entre os antígenos do T. cruzi e tecidos do hospedeiro 

(BRENER, 1987). VAN VOORHIS et al. (1991) sugeriram que os neurônios poderiam ser 

alvos desses ataques imunes por apresentar epítopos de reação cruzada em sua superfície, 

como um mimetismo molecular. ARANTES et al. (2004) em estudo experimental em 

camundongos afirmaram que a destruição dos neurônios do plexo mientérico, que ocorre 

na fase aguda da infecção, seria devido à ativação do óxido nítrico no foco inflamatório ao 

longo de toda parede intestinal.  
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MAIFRINO et al. (1999) demonstraram que a atividade da acetilcolinesterase 

estava presente em baixa intensidade no plexo mientérico do cólon de animais infectados 

com T. cruzi, sugerindo assim, que a infecção afetaria algumas categorias de neurônios e 

em particular o sistema neurotransmissor entérico, reduzindo consequentemente, o 

potencial de ação sobre a função intestinal.  

DA SILVEIRA et al. (2007b) estudaram mudanças na expressão de marcadores 

neuropeptídicos e neuroquímicos presentes nos plexos intramurais do cólon de pacientes 

chagásicos com megacólon e demonstraram que os neurônios motores inibitórios são 

preferencialmente destruídos pelo T. cruzi e/ou pelo processo inflamatório. 

IANTORNO et al. (2007) compararam os achados do SNE de pacientes 

argentinos portadores de megacólon com indivíduos portadores de megacólon idiopático e 

controles normais. Encontraram redução do número de neurônios entéricos, das células 

gliais entéricas e aumento na quantidade de fibrose no megacólon chagásico. O grupo 

megacólon idiopático apresentou alterações similares; porém, menos intensas. Destacam 

que as células gliais fornecem suporte para os demais elementos. 

Estudando a forma digestiva da doença de Chagas DA SILVEIRA et al. (2008b), 

afirmaram haver um aumento no processo de regeneração dos neurônios do SNE da porção 

dilatada do cólon de pacientes chagásicos com megacólon. Acreditam que esse aumento na 

regeneração possa ser interpretado como uma plasticidade neuronal acentuada, que pode 

ser a resposta do SNE para evitar a propagação do megacólon ao órgão inteiro, mantendo 

dessa forma a inervação funcional do restante do cólon. DA SILVEIRA et al. (2008a) 

verificaram que na porção dilatada do cólon de pacientes com megacólon chagásico a 

concentração de substância P é alta, enquanto o nível do seu receptor NK1 é baixo; na 

porção não dilatada do cólon dos mesmos pacientes e nos controles normais, o contrário 

foi observado. Sabe-se que a substância P induz secreção de citocinas pró-inflamatórias. 

Esses dados sugerem que esses altos níveis de substância P contribuiriam para a 
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manutenção do processo inflamatório, descrito no megacólon chagásico. Os baixos níveis 

do receptor NK1 seriam devidos à expressão de citocinas pró-inflamatórias, visto que elas 

inibem a expressão do mesmo; esse mecanismo utilizado pelo SNE e sistema imune agiria 

como uma chave para tentar restringir a magnitude da inflamação e prevenir a destruição 

de estruturas e, dessa forma, evitaria o aparecimento da fibrose e dilatação do órgão.  

Em seus estudos sobre doença de Chagas, ADAD (1989) visualizou vasos 

sanguíneos no interior de gânglios do esôfago; porém, não os identificou nos gânglios do 

cólon (ADAD, 1996).  Entretanto, segundo os dados da literatura (TAFURI, 1979; 

GABELA, 1979, 1989, 1990) os gânglios do SNE são avasculares. Devido a esses dados 

controversos a respeito da existência de vasos nos gânglios do sistema nervoso entérico 

humano, ETCHEBEHERE et al.(2001) realizaram um estudo pormenorizado, a fim de 

verificar se havia ou não vasos no plexo mientérico do esôfago e cólon de indivíduos 

normais. Confirmaram que os gânglios do esôfago são vascularizados, enquanto os do 

cólon são avasculares. Acreditam que essa diferença estrutural seja um dos fatores que 

favoreçam a denervação mais intensa e mais rápida do esôfago, em relação ao cólon, na 

doença de Chagas. Outro fator poderia ser a maior quantidade usual de mastócitos no 

esôfago em relação ao cólon normal (PINHEIRO, 2006; PINHEIRO et al., 2008). Esses 

dados poderiam explicar porque apesar do grau de denervação para o aparecimento de 

megacólon ser menor (cerca de 50%) que para o megaesôfago (cerca de 90 ou 95%) 

(KOBERLE, 1961, 1963, 1968a, b; KOBERLE et al., 1983; ADAD 1989, 1996; ADAD et 

al., 1991, 1999, 2001, 2002), megaesôfago é mais frequente que megacólon e, quando 

ocorre no mesmo indivíduo, em geral, precede o megacólon (RESENDE & RASSI, 1983).  

PINHEIRO (2000) e PINHEIRO et al. (2003) também realizaram estudos 

morfométricos analisando o grau de fibrose e o número de mastócitos no cólon de 

pacientes chagásicos crônicos com e sem megacólon. Observaram que os pacientes 

chagásicos com megacólon apresentavam aumento do número de mastócitos e constataram 
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ainda que a presença dessas células tinha uma relação direta com a fibrose no megacólon 

chagásico. DA SILVEIRA et al. (2007a) também observaram uma alta concentração de 

macrófagos, eosinófilos e mastócitos no cólon de indivíduos com megas chagásicos; 

relataram que essas células são capazes de secretar fatores de crescimento para os 

neurônios; entretanto, elas também são responsáveis pela destruição do parasita e/ou tecido 

hospedeiro, pois têm capacidade de produzir citotoxicidade quando ativadas e substâncias 

como óxido nítrico e radicais livres. Concluíram que o acúmulo dessas células no 

megacólon é percebido como um esforço em tentar restabelecer a homeostasia intestinal e 

que a permanência delas é capaz de produzir degenerações e necrose local.  

Com o intuito de determinar alguma diferença na natureza da invasão dos 

neurônios e células gliais entéricas pelos linfócitos, DA SILVEIRA et al. (2007c) 

compararam os tecidos colônicos de indivíduos sorologicamente positivos para doença de 

Chagas, com e sem mega, com controles soronegativos. Notaram que nos chagásicos com 

e sem megacólon, houve um claro predomínio de linfócitos T (CD3+) tanto na camada 

muscular quanto no plexo mientérico e linfócitos B (CD20+) no plexo submucoso. Além 

disso, encontraram um aumento significante das células NK (CD57) e linfócitos T 

citotóxicos (TIA-1) no plexo dos indivíduos afetados e uma redução de 20% da inervação 

da túnica muscular dos indivíduos com megacólon. Porém, a redução do número de células 

gliais ocorreu igualmente nos chagásicos com e sem mega, levando a concluir que o 

desenvolvimento do megacólon está associado à manutenção da invasão dos gânglios 

entéricos pelas células T citotóxicas e à perda da inervação do músculo, mas não a 

mudanças no número de células gliais. 

Pacientes chagásicos com mega apresentam denervação freqüentemente associada 

à intensa inflamação, enquanto chagásicos sem mega podem apresentar ou não denervação, 

e em geral, a inflamação é menos intensa, sugerindo um importante papel para o processo 
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inflamatório sobre o desenvolvimento desta patologia (ADAD 1989, 1996; CORREA-

OLIVEIRA et al., 1999).  

Embora o T. cruzi possa infectar vários tipos de células, existem cepas com 

grande tropismo para certas células, tecidos e órgãos. Esse fato poderia explicar diferenças 

regionais em relação à doença de Chagas, por vezes dentro de um mesmo país; no Brasil a 

forma digestiva é rara na Bahia; entretanto, é freqüente na região Sudeste e Centro-Oeste. 

Sendo assim, diferentes formas anátomo-clínicas da doença poderão ser determinadas por: 

1) tropismo por diferentes órgãos; 2) intensidade do parasitismo; 3) intensidade da resposta 

inflamatória; 4) formação e evolução da resposta imune (TAFURI, 1999).  

Nas décadas de 70 e 80, já se postulava a existência de diferentes cepas de T. cruzi 

(REZENDE et al., 1988). Existem várias cepas de T. cruzi que diferem em termos 

bioquímicos, epidemiológicos, patogênicos e de resposta ao tratamento. O grupo T. cruzi I 

está extremamente difundido dentro do ciclo silvestre e pode representar a forma original 

do T. cruzi . O grupo T. cruzi II está associado a roedores e ao Triatoma infestans. Esses 

dois grupos estão associados a lesões cardíacas em infecções humanas; mas, somente o T. 

cruzi II está associado a lesões do trato digestório (SATELLITE MEETING, 1999; 

PRATA, 2001).  

A heterogeneidade sugere que variações genéticas do hospedeiro, parasita ou 

ambos, são importantes no estabelecimento da forma clínica da doença. Em humanos essa 

suspeita foi confirmada através de estudos com técnicas de PCR em material de biópsia 

e/ou necropsia; VAGO et al. (1996; 2000) demonstraram variabilidade genética do parasita 

como sendo um dos fatores determinantes da forma digestiva ou cardíaca da doença de 

Chagas. 

Com objetivo de caracterizar o perfil genético de cepas de T. cruzi obtidas de 

pacientes chagásicos, com e sem sintomas, oriundos de nosso país, FREITAS et al. (2005) 

e, em nossa região LAGES-SILVA et al. (2006), confirmaram que o T. cruzi II é o agente 
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causador das lesões da doença de Chagas no Brasil. Entretanto, LAGES-SILVA et al. 

(2006) encontraram um alto grau de variabilidade dentro das cepas de T. cruzi II, 

demonstrado pelo intenso polimorfismo do kDNA, entre todas as formas clínicas e também 

dentro das mesmas. Segundo MACEDO et al. (2004) o intenso polimorfismo poderia ser 

explicado devido ao fato de muitas populações de T. cruzi serem policlonais. E o elevado 

grau de diversidade do parasita poderia estar associado a sua necessidade de adaptação e 

sobrevivência em diferentes hospedeiros. 

É possível que diferenças histológicas entre o esôfago e o cólon, como já 

referimos, tais como a vascularização dos gânglios do esôfago e maior quantidade de 

mastócitos na muscular desse órgão possam favorecer a maior freqüência e intensidade de 

miosite e ganglionite no esôfago que no cólon. Todavia, devem existir outros fatores, um 

deles poderia ser o parasitismo mais freqüente no esôfago, seja por maior afinidade pelo 

tipo de tecido ou por tipos genéticos diferentes de T. cruzi.   
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Pesquisa do Trypanosoma cruzi em tecido 

Durante a fase aguda da doença de Chagas sabe-se que os parasitas podem ser 

encontrados em quase todos os órgãos e em vários tipos celulares. No entanto, nas formas 

crônicas os parasitas tornam-se raros nos tecidos e são encontrados em poucos sítios 

anatômicos, dentre eles o coração, músculo esquelético, esôfago, intestino ou, mais 

raramente, o cérebro (BRENER et al., 2000). 

Em imunocompetentes a infecção inicial parece ser prontamente controlada 

através de uma variedade de mecanismos imunes efetores; como resultado, o número de 

parasitas no sangue e nos tecidos cai drasticamente, próximo a níveis indetectáveis no 

estágio crônico da doença (ZHANG & TARLETON, 1999). 

Admite-se ser extremamente rara a presença do T. cruzi nos tecidos da quase 

totalidade dos portadores de doença de Chagas crônica (LOPES et al., 2006). Por outro 

lado, alguns estudos demonstraram ser o parasitismo tissular do T. cruzi mais frequente do 

que era admitido antigamente. A utilização de métodos específicos para a demonstração de 

amastigotas do T. cruzi no tecido foi primeiramente empregado por ANDRADE & 

ANDRADE (1969), na tripanosomíase experimental através de imunofluorescência 

indireta. CROKER & KUHN (1983) através de imuno-histoquímica, compararam duas 

técnicas: peroxidase anti-peroxidase (PAP) e complexo avidina biotina (ABC), para 

identificação de formas tissulares do T. cruzi em tecidos de camundongos infectados. 

Perceberam que a técnica ABC poderia ser usada com diluições maiores do anticorpo 

primário, quando comparada com a técnica de PAP; além disso, a técnica ABC identificou 

claramente os organismos nos tecidos, sendo de grande valor sua aplicabilidade nas 

pesquisas. 

Em seguida, vieram os trabalhos em humanos, BARBOSA (1985) e BARBOSA 

et al. (1986) realizaram estudo comparando duas metodologias, HE e imuno-histoquímica 

(PAP), para identificação de ninhos de T. cruzi em corações de indivíduos com cardiopatia 
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chagásica crônica. Encontraram ninhos de amastigotas em todos os casos analisados. 

Afirmaram que o número de ninhos de amastigotas foi sempre maior nas preparações 

coradas pelo PAP do que naquelas coradas pelo HE. LANDMAN et al. (1986) realizaram 

trabalho semelhante em dois casos de doença de Chagas congênita. Através da técnica de 

PAP encontraram ninhos de T. cruzi até em locais que não foram suspeitados durante a 

análise histológica com HE, como por exemplo, pulmões e testículos. 

BARBOSA Jr. & ANDRADE (1984) avaliaram 556 casos de cardiopatia 

chagásica crônica, tendo encontrado ninhos de T. cruzi no coração de 84 (15%) desses 

casos, em exame rotineiro (HE). Selecionaram 20 desses 84 casos para avaliar o 

parasitismo em vários órgãos. Através da técnica de HE demonstraram formas tissulares 

em 50% dos casos nas paredes do tubo digestivo, sendo 20% no esôfago, 20% no intestino 

delgado, 5% no cólon e 5% no apêndice cecal. Comentaram, no entanto, que 2 (10%) casos 

eram de pacientes com diagnóstico da fase subaguda da doença de Chagas. Além disso, 

como os casos escolhidos já apresentavam facilmente amastigotas identificáveis no 

coração, acreditamos que os autores cometeram um viés ao utilizarem amostras 

selecionadas e, portanto a freqüência real seria bem menor que a referida. De qualquer 

forma parece válida a conclusão de que o parasitismo na fase crônica é mais freqüente no 

coração que no tubo digestivo. 

ADAD (1989) e ADAD et al. (1991) estudaram 56 esôfagos de chagásicos 

crônicos, 17 deles portadores de mega. Selecionaram, com base na intensidade da 

inflamação, 8 casos com e 8 sem megaesôfago para realizar imuno-histoquímica (PAP) 

para pesquisa de T. cruzi. Identificaram ninhos de amastigotas em 4 (50%) casos de 

megaesôfago; em nenhum caso sem mega identificou-se T. cruzi. ADAD (1996) estudou 

60 cólons de chagásicos crônicos. Em 17 casos com mega e 10 casos sem megacólon 

analisou, de cada caso, 36 cortes histológicos da transição reto-sigmóide (TRS), porção 

média do sigmóide (SIG) e transição descendente-sigmóide (TDS), através de colorações 
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como Giemsa e HE. Identificou ninhos de amastigotas em 2 (11,8%) dos 17 casos de 

megacólon e não encontrou T. cruzi em nenhum dos 10 casos sem megacólon.  

ANEZ et al. (1999) avaliaram fragmentos de biópsias endocárdicas humanas de 

pacientes chagásicos crônicos, com a finalidade de detectar a persistência do T. cruzi em 

tecidos, através de diferentes técnicas: 1) à imunofluorescência encontraram depósitos 

antigênicos de T. cruzi em 89% dos tecidos cardíacos analisados; 2) à imuno-histoquímica 

(PAP) demonstraram amastigotas de T. cruzi em 85% das biópsias endocárdicas e 3) por 

meio de PCR detectaram porções do genoma, do T. cruzi em 91% dos casos. Com este 

trabalho esses autores conseguiram demonstrar a presença de depósitos antigênicos de T. 

cruzi, do parasita em si ou fragmentos do seu genoma no miocárdio de 96% de indivíduos 

chagásicos. Afirmaram que embora o número de parasitas seja baixo na doença de Chagas 

crônica, seu potencial para destruição cardíaca pode ser comparado ao presente durante a 

fase aguda.  

MONTEÓN-PADILLHA et al. (2001) afirmaram que os pacientes com 

cardiopatia chagásica crônica apresentam uma forte resposta imune contra o T. cruzi e uma 

baixa parasitemia e que a presença contínua do parasita pode levar a manutenção do 

estímulo imune e pode aumentar a patogenia ou a destruição auto-imune dos tecidos nos 

hospedeiros susceptíveis. 

ALTEMANI et al. (2000) através das técnicas de HE e imuno-histoquímica, 

pesquisaram ninhos de amastigotas em placentas humanas com vilosite causada pela 

infecção com T. cruzi; constataram que os parasitas eram muito mais abundantes nas 

placentas dos natimortos quando comparados com as placentas dos nascidos vivos; 

também concluíram que o número de ninhos estava diretamente relacionado à intensidade 

e extensão da reação inflamatória em torno das vilosidades. RODRIGUES et al. (2002), 

através da coloração de HE, identificaram ninhos de amastigotas na muscular da veia 
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central da glândula adrenal em pacientes com AIDS levando-os a acreditar na reativação 

dessa infecção em indivíduos imunossuprimidos. 

HERRERA et al. (2007) citaram os olhos como sendo uma importante porta de 

entrada do parasita, devido a alta irrigação sanguínea e a proximidade com o cérebro. 

Analisaram tecidos da córnea e da musculatura ocular de camundongos infectados com T. 

cruzi; identificaram ninhos de amastigotas em 67% destes tecidos e k-DNA em 66% dos 

mesmos através da técnica de PCR.  Com esses resultados concluíram que o globo ocular 

pode comportar-se como um possível meio apropriado ao parasita e enfatizaram ainda, o 

risco de transmissão do T. cruzi através de fluidos oculares e transplantes de córneas 

parasitadas. 

Foi demonstrado experimentalmente que os antígenos de T. cruzi estão presentes 

em 11% do infiltrado inflamatório dos tecidos de 4 a 5 meses depois da infecção (YONES-

CHENNOUFI et al., 1988); entretanto, esses achados em animais experimentais não 

devem ser generalizados para a doença humana, uma vez que os animais não desenvolvem 

uma doença cardíaca crônica equivalente (HIGUCHI et al., 1997). 

CALIARI et al. (2001) pesquisaram a presença de ninhos de T. cruzi em corações 

de cachorros infectados com o parasita, tanto na fase aguda quanto na crônica, através da 

técnica de imuno-histoquímica (LSAB). Na fase aguda encontraram focos de ninhos de 

amastigotas em todos os casos; porém, na fase crônica nenhum ninho foi localizado.  

Todavia, isso pode ter ocorrido como nos estudos experimentais de cães feitos por 

MACHADO et al. (2001a, 2001b), por terem obtido apenas a forma indeterminada da 

doença ou por terem feito pequeno número de cortes histológicos, sem técnica adicional 

que facilitasse a visualização do agente.  

Vários trabalhos realizados sobre doença de Chagas crônica foram baseados nos 

achados de microscopia óptica e eletrônica. Esses demonstravam destruição tecidual e 

infiltrado inflamatório intensos, em contraste com a ausência do parasita, sugerindo assim 
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um papel controverso para o parasita na patogênese das lesões teciduais na fase crônica. 

Entretanto, na década de 90 vários estudos introduziram a técnica de PCR como uma 

ferramenta bastante sensível na área diagnóstica e muitos pesquisadores começaram a 

demonstrar a presença de estruturas do genoma do T. cruzi nesses tecidos. Demonstrando 

assim, que a presença do parasita parece ser crucial para a manutenção da resposta 

inflamatória. 

Os tripanosomatídeos possuem uma única e grande mitocôndria que se estende 

por todo o comprimento da célula. Essa difere dos demais eucariontes pela presença de 

uma rede formada por milhares de moléculas circulares de DNA (kDNA) denominada de 

cinetoplasto. No T. cruzi, o kDNA  representa cerca de 20-25% do DNA total da célula 

(BRENER et al., 2000).  

JONES et al. (1993) e HIGUCHI et al. (1993) demonstraram que o T. cruzi ou 

porções do seu DNA estavam presentes nas lesões inflamatórias encontradas na cardiopatia 

chagásica. VAGO et al. (1996) utilizaram amostras de esôfagos de pacientes com a forma 

digestiva da doença de Chagas, nas quais detectaram a presença de fragmentos do genoma 

do T. cruzi em 100% dos pacientes com megaesôfago; concluíram que esses resultados 

mostram claramente a persistência de kDNA do parasita nas lesões esofágicas na doença 

de Chagas. Porém, não excluem o envolvimento de mecanismos autoimunes na patogênese 

do megaesôfago. Posteriormente, VAGO et al. (2003) pesquisaram o kDNA do T. cruzi no 

esôfago de pacientes chagásicos sem megaesôfago. Encontraram positividade em 55% dos 

casos, ao PCR. Por essa razão, deduziram que outros fatores, além da presença do parasita, 

deveriam ser levados em consideração. 

LAGES-SILVA et al. (2001) utilizaram amostras de pacientes chagásicos com 

megaesôfago para identificação do T. cruzi, utilizando técnicas parasitológicas para 

identificação do parasita no sangue, técnicas de HE e imuno-histoquímica (PAP) para 

identificação no tecido e também a técnica de PCR para identificação do DNA do parasita. 



19 
 

Encontraram uma positividade de 73% através dos métodos parasitológicos, 90% através 

da técnica de PCR e 77% na identificação do parasita e/ou antígenos de T. cruzi nos 

tecidos. Todavia, não há figuras neste artigo demonstrando o que os autores consideraram 

como sendo antígenos de T. cruzi através de imuno-histoquímica.  

Por outro lado, DA SILVEIRA et al. (2005) pesquisaram a presença de kDNA de 

T. cruzi, inflamação e  denervação no esôfago de pacientes chagásicos crônicos com ou 

sem megaesôfago. Encontraram kDNA do T. cruzi em 100% dos portadores de 

megaesôfago e em 60% dos chagásicos sem megaesôfago. Além disso, afirmaram que 

todos os chagásicos que apresentavam processo inflamatório, até mesmo aqueles sem 

megaesôfago, tiveram positividade para kDNA e diminuição da contagem neuronal em 

suas amostras. Concluíram que o processo de denervação no esôfago de pacientes 

chagásicos poderia ser, em menor parte, uma conseqüência de mecanismos imunes 

citotóxicos, os quais são dependentes da persistência do parasita no tecido.  
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Caracterização do infiltrado inflamatório nas lesões chagásicas 

No início da infecção, o parasitismo é eventualmente controlado por vários 

mecanismos imunes: citocinas ativadoras de macrófagos, opsonização através de 

anticorpos e citotoxicidade medida por células T. A resposta imune controla o parasitismo, 

mas falha ao tentar eliminar completamente o parasita; por isso, os pacientes permanecem 

infectados por toda vida (HUDSON & BRITTEN, 1985). Várias evidências apoiam a 

hipótese de que a persistência do T. cruzi nos tecidos seria o estímulo para a resposta 

inflamatória crônica, que resulta em destruição tecidual (TARLETON & ZHANG, 1999; 

TARLETON, 2001). O mecanismo de patogênese na doença de Chagas está baseado em 

duas hipóteses: a primeira seria que a persistência do T. cruzi em locais específicos nos 

hospedeiros infectados resultaria em uma reatividade inflamatória crônica; a segunda 

hipótese seria que a infecção pelo T. cruzi induziria a uma resposta imune na qual os 

próprios tecidos são alvos, independente da persistência do parasita (TARLETON, 2001). 

A inflamação é o processo patológico básico da doença de Chagas. A resposta 

inflamatória que segue-se à infecção pelo T. cruzi é essencial à resistência do hospedeiro, 

mas também é responsável pela patologia observada na doença de Chagas (TEIXEIRA et 

al., 2002). A inflamação focal pode ser destrutiva não só para as células parasitadas, mas 

também para as células não parasitadas. Ela se faz inicialmente às custas de células 

mononucleares e logo depois comneutrófilos e eosinófilos (BRENER et al., 2000).  DA 

SILVEIRA (2007c) afirmou que dentre os componentes etiológicos do megacólon 

chagásico, um deles é comprovadamente de natureza imunológica. 

A patogênese das lesões chagásicas ainda é motivo de muita controvérsia, pois a 

escassez de parasitas frente a uma resposta imune intensa, levou muitos pesquisadores a 

pensar num envolvimento de fatores autoimunes (YOSHIDA et al., 1997 e TARLETON et 

al., 1999). A intensidade da resposta inflamatória é a grande questão que permanece ainda 
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sem uma resposta; não se sabe se as células inflamatórias representam a causa ou a 

consequência do desenvolvimento das lesões teciduais nos chagásicos. 

Na década de 80 muitos trabalhos envolvendo a resposta imune contra a infecção 

pelo T. cruzi foram desenvolvidos: RIMOLDI et al. (1981) e VILLALTA & 

KIERSZENBAUM (1983, 1984a e 1984b) afirmaram que as células inflamatórias 

contribuíam para a remoção dos parasitas dos tecidos infectados. Em contrapartida, 

MOLINA & KIERSZENBAUM (1987, 1988, 1989) estudaram a atuação das células 

mononucleares, neutrófilos e eosinófilos presentes nos sítios das lesões cardíacas 

infectados com T. cruzi, tanto in vitro como in vivo. Relataram depósitos de eosinófilos e 

componentes dos grânulos de polimorfonucleares nas células cardíacas e perceberam que 

essas células tinham sofrido necrose; atribuíram às células inflamatórias uma possível 

contribuição para a destruição tecidual. D’AVILA REIS et al. (2001) relataram que a 

atividade dos eosinófilos contribui para a disfunção e destruição dos tecidos do hospedeiro 

através da secreção de mediadores inflamatórios e proteínas catiônicas que são 

neurotóxicos.  

O infiltrado inflamatório mostra um importante papel na patogênese da miocardite 

chagásica crônica (HIGUCHI et al., 1987) e nas lesões inflamatórias do SNE, associado a 

uma drástica redução do número de neurônios, reforçando os achados clínicos nos megas 

chagásicos (KOBERLE, 1968; TAFURI et al., 1971; ADAD et al., 1991). 

O infiltrado inflamatório é constituído predominantemente por linfócitos 

(TAFURI et al., 1971; MONTUFAR et al., 1977; ROCHA et al., 1981; TAFURI & 

RASO, 1983; ADAD, 1996; LOPES et al., 2006), em especial por linfócitos T 

(NOGUEIRA, 1996; ADAD, 1996). Em geral, há número menor de linfócitos B, 

plasmócitos, eosinófilos, macrófagos, mastócitos e neutrófilos (ROCHA et al., 1981; 

ADAD, 1996; LOPES et al., 2006). 
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Em uma minuciosa pesquisa das formas tissulares do T. cruzi em portadores de 

miocardite chagásica crônica BARBOSA & ANDRADE (1984) descreveram que no 

esôfago aparecia frequentemente infiltrado inflamatório mononuclear predominantemente 

linfocitário, discreto e focal, tanto nas camadas musculares como no plexo de Auerbach; 

sendo que estas alterações estavam também presentes na maioria dos casos, independente 

de ter parasitas identificados. No restante do intestino as alterações inflamatórias eram 

muito discretas ou ausentes. 

ADAD (1989) e ADAD et al. (1991) identificaram nos esôfagos de chagásicos 

crônicos, com e sem mega, focos de miosite e fibrose na grande maioria dos casos 

analisados; observaram também que as alterações do plexo mientérico eram mais 

freqüentes nos chagásicos com megaesôfago.                                                                                                                                                   

ADAD (1996) e ADAD (1997) identificaram focos de miosite no cólon em 100% 

dos chagásicos com mega, quando analisados cortes subseriados de três regiões (transição 

reto-sigmóide, porção média do sigmóide e transição descendente sigmóide); assim como 

fibrose, freqüentemente moderada ou intensa, na túnica muscular. No grupo sem 

megacólon detectaram miosite, assim como fibrose discreta, somente em 20% dos casos. 

Nos casos de indivíduos não chagásicos, nenhum foco de miosite e/ou fibrose foi 

encontrado (ADAD, 1996). 

Os focos inflamatórios presentes no miocárdio de pacientes chagásicos crônicos 

são em geral maiores e mais freqüentes em relação aos focos do tubo digestivo, mesmo em 

pacientes com megas. E, com relação ao tubo digestivo, os focos são mais freqüentes no 

esôfago que no cólon, embora do ponto de vista qualitativo a inflamação seja semelhante 

nos três órgãos (ADAD et al., 2000). 

As células T ativadas são os maiores componentes do infiltrado inflamatório e são 

observadas tanto em pacientes com forma cardíaca quanto digestiva (DUTRA et al., 1994). 
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 Na população de linfócitos T, além da expressão da proteína CD3, são expressas 

moléculas acessórias, CD4 e CD8. A molécula de CD4 é expressa em aproximadamente 

60% das células T maduras CD3+, enquanto CD8 é expressa em cerca de 30% das células 

T (ABBAS et al., 2005). O CD20 é o marcador de linfócitos B mais usado, altamente 

específico e sensível (ALVES et al., 1999) e representa a maioria ou todos os linfócitos B 

(ABBAS et al., 2005). O macrófago é uma das principais células na inflamação crônica e 

integra o sistema fagocitário mononuclear (ABBAS et al., 2005). O CD68 é um dos 

marcadores de macrófagos mais usado sendo bastante sensível (ALVES et al., 1999); 

entretanto, o anticorpo anti-CD68 além de marcar os macrófagos, marca também 

fortemente mastócitos (Especificação do anticorpo anti-CD68/DAKO).  

As células T CD4+ são extremamente importantes na proteção contra a infecção 

pelo T. cruzi, visto que são necessárias para a produção de anticorpos líticos e produzem 

citocinas, como IFN-γ, que auxilia na destruição de formas intracelulares do parasita em 

células infectadas (TARLETON et al., 1996).  

Vários trabalhos têm demonstrado o quanto as células T CD8+ são cruciais para o 

controle do T. cruzi. Essas células dominam o foco inflamatório nos tecidos parasitados e 

sua ausência leva a replicação descontrolada do parasita e subseqüente morte do 

hospedeiro infectado. As células T CD8 provavelmente atuam em mecanismos múltiplos, 

sendo a produção do IFN-γ um dos mais importantes. A redução na produção do mesmo 

está associada ao aumento da severidade da doença em humanos. O aspecto qualitativo e 

quantitativo da resposta imune do hospedeiro também mostra um importante papel no 

processo da doença. O sucesso no controle da infecção pelo T. cruzi e da doença de Chagas 

envolve um balanço na geração da resposta imune, devendo esta ser suficiente para 

controlar a infecção e regulação da mesma, a fim de prevenir a destruição excessiva de 

tecidos dos hospedeiros (MARTIN & TARLETON, 2004). 

. 
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Estudos epidemiológicos em áreas endêmicas mostram que 30-40% dos 

indivíduos infectados desenvolvem formas clínicas severas da doença de Chagas, 

apresentando cardiopatia e/ou disfunção do trato gastrointestinal (WHO, 2002). Neste 

contexto, o mecanismo específico associado ao estabelecimento/manutenção de uma forma 

clínica distinta da doença parece ser bastante complexo. Existem muitas dúvidas 

relacionadas ao fato de que alguns indivíduos infectados desenvolvem uma forma severa 

da doença de Chagas e outros não; também há dúvidas em relação às manifestações 

clínicas, que se apresentam de forma heterogênea. Na forma cardiodigestiva, CARDOSO 

et al. (2006) encontraram um perfil de citocinas distinto quando comparado a outras 

formas clínicas da doença de Chagas; sugeriram que os eosinófilos são as maiores fontes 

de citocinas nessa entidade clínica. Os pacientes com a forma indeterminada da doença 

apresentam células T capazes de controlar a atividade citotóxica deletéria através da 

inibição da ativação do HLADR das células T CD8+.  Acredita-se que a falta de uma 

população reguladora nas formas cardíaca ou digestiva acarretaria em prejuízo da resposta 

imune, que culminaria numa forte atividade citotóxica e destruição dos tecidos (VITELLI-

AVELAR et al., 2005).  

As citocinas mostram um papel fundamental na infecção pelo T. cruzi e suas 

atividades determinam o início, a duração e a composição da resposta imune. O IFN-γ é a 

citocina que está mais relacionada com a resistência à infecção, devido a sua capacidade de 

ativar os macrófagos, que por sua vez, apresentam atividade tripanocida. Macrófagos 

infectados liberam IL-12, que estimulam as células NK a produzir IFN- γ. O IFN-γ em 

associação com TNF-α, induzem a expressão da enzima óxido nítrico sintetase (iNOS) 

através dos macrófagos e, consequentemente, a produção de óxido nítrico, que apresenta 

atividade microbicida sobre o T. cruzi. As interleucinas IL-4 e IL-10 e o Fator 

Transformador de Crescimento Beta (TGF-β) inibem os efeitos do IFN- γ durante a 
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infecção, pois desativam a capacidade tripanocida dos macrófagos e inibem a liberação de 

óxido nítrico (GAZZINELLI et al., 1992).  

CREMA et al. (2006) avaliaram e quantificaram a produção de citocinas em 

indivíduos com esofagopatia chagásica crônica durante diferentes fases evolutivas da 

doença. Observaram níveis significativamente altos de IFN-γ e MIG (Monocina Induzida 

por Interferon) nos pacientes com megaesôfago avançado. Afirmaram que esse achado 

apoiaria a hipótese de que um desequilíbrio na resposta imune levaria a destruição dos 

tecidos. E embora esses indivíduos tenham apresentado menor número de linfócitos T 

CD4, suas células mononucleares ainda eram capazes de responder à estimulação com 

antígenos específicos do T. cruzi. 

RIBEIRO et al. (2008) encontraram altos níveis de IL-4 no sangue periférico de 

pacientes com megaesôfago; esse achado poderia estar implicado no mecanismo de escape 

do T. cruzi e sua persistência no esôfago, pois a IL-4 inibe a capacidade microbicida do 

macrófago favorecendo a permanência do parasita no tecido.  

Usando a técnica de imuno-histoquímica com ampla variedade de marcadores 

fenotípicos, vários pesquisadores caracterizaram as células inflamatórias em corações, 

esôfagos, cólons e placentas na fase aguda ou crônica, em modelos experimentais 

(YONES-CHENNOUFI et al., 1988a; RIBEIRO-DOS-SANTOS et al., 1991; SATO et al., 

1992; SUN & TARLETON, 1993; SILVA-GONSALVES et al., 1999 e CALIARI et al., 

2001) e em humanos (HIGUCHI et al., 1993; D’AVILA REIS et al., 1993; TOSTES, 

1993 ; HIGUCHI et al., 1997; ADAD et al., 2000; ALTEMANI et al., 2000; CORBETT et 

al., 2001; D’AVILA REIS et al., 2001; CABRAL et al., 2002; FUENMAYOR et al., 

2005) infectados pelo T. cruzi. 

Os trabalhos em que foram feitas caracterizações imuno-histoquímicas das células 

inflamatórias em tecidos, usando modelos experimentais, apresentaram resultados 

conflitantes. YONES-CHENNOUFI et al. (1988a) e RIBEIRO-DOS-SANTOS et al. 
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(1991) afirmaram que na fase aguda da doença de Chagas as células T CD4+ são 

predominantes nos tecidos, enquanto SATO et al, (1992), SUN & TARLETON (1993) e 

SILVA-GONSALVES et al. (1999) sugerem que o predomínio se faz pelas células T 

CD8+. No infiltrado inflamatório do coração de cachorros portadores de miocardite 

chagásica, CALIARI et al. (2001) não encontraram parasitas e verificaram que linfócitos T 

CD8+ eram as células predominantes durante a fase aguda e crônica da forma cardíaca da 

doença de Chagas, apesar de que que nos órgãos linfóides caninos normais o predomínio é 

de células T CD4. Em estudo desenvolvido em corações de camundongos infectados com 

T. cruzi, MELO & MACHADO (2001) demonstraram que os macrófagos estavam 

associados às lesões do SNA cardíaco e poderiam contribuir para o desenvolvimento da 

cardiopatia chagásica crônica. 

FUENMAYOR et al. (2005) avaliaram a freqüência e intensidade dos antígenos 

de T. cruzi e a presença de células T CD4+ e CD8+ no infiltrado inflamatório do coração de 

pacientes com doença de Chagas aguda. Apesar de terem encontrado quantidade 

aumentada de células CD4 e CD8, essas células apresentaram proporções similares; 

concluíram também que a intensidade da miocardite estava diretamente relacionada à 

presença de antígenos do parasita. 

Com relação aos estudos que caracterizaram os linfócitos na cardiopatia chagásica 

crônica humana, HIGUCHI et al. (1993), D’AVILA REIS et al. (1993), TOSTES (1994) e 

HIGUCHI et al. (1997) afirmaram que as células T desempenham papel crítico na 

imunopatologia da doença e demonstraram que linfócitos T CD8+ ativados são as células 

predominantes no infiltrado inflamatório das lesões cardíacas humanas.  

CABRAL et al. (2002) compararam quantitativa e qualitativamente os tipos de 

células inflamatórias nos corações de chagásicos que tiveram morte precoce em relação aos 

que tiveram morte mais tardia. Os resultados obtidos mostraram intensa infiltração intra-

cardíaca de linfócitos T CD4+ e poucos linfócitos CD8+; qualitativamente, esses achados 
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foram similares nos diferentes grupos de pacientes; mas, quantitativamente o número de 

linfócitos T e de mastócitos foi maior nos casos de morte precoce. Concluíram que essas 

células mostravam citoaderência aos miocardiócitos com lesões e, por sua localização e 

quantidade, também estavam associadas à “cardiopatia maligna”.  HIGUCHI et al. (1997), 

na tentativa de esclarecer a influência do T. cruzi no desenvolvimento da inflamação 

miocárdica na doença de Chagas, realizaram quantificação de células T e também a relação 

dessas células com a presença de antígenos do parasita, em amostras de necrópsias e 

biópsias. Afirmaram que o ataque contra o T. cruzi parece induzir atividade de morte 

indiscriminadamente, resultando em lise do parasita e das células miocárdicas adjacentes. 

Afirmaram que o ataque dos linfócitos às miocélulas não-infectadas poderia ser explicado 

pelo fato dos linfócitos estarem sensibilizados contra estruturas internas dessas células, 

como por exemplo, a miosina. Concluíram que a célula T CD8+ é o principal subtipo de 

célula T responsável pela ativação imune na miocardite chagásica crônica. E essa célula 

seria ativada, provavelmente, pela presença de antígenos de T. cruzi associados a antígenos 

miocíticos do hospedeiro. A ausência de um número significativo de células T CD4+ na 

presença de antígenos de T. cruzi sugere inibição da ativação dessas, ou uma falta do 

mecanismo de apresentação do MHC-classe II.  

D’AVILA REIS et al. (2001) caracterizaram as células inflamatórias na muscular 

própria de pacientes com megaesôfago chagásico. Analisaram a distribuição dos linfócitos 

T, B, células NK, macrófagos e ainda as células que expressavam positividade para a 

proteína TIA-1, que está associada aos linfócitos, às células NK e também está envolvida 

na fragmentação do DNA da célula-alvo. Encontraram intenso predomínio de células T 

CD3+ (82 à 93%), enquanto macrófagos CD68+ e linfócitos B CD20+ tiveram porcentagens 

que variaram de 6 à 19% e 1 à 4%, respectivamente. As células expressando TIA-1+ foram 

encontradas em todos os casos. Além disso, alguns casos de megaesôfago apresentaram 

focos extensos com eosinófilos. Em contraste, no plexo mientérico predominaram os 
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macrófagos CD68+. Concluíram então que as lesões das células ganglionares e musculares 

no megaesôfago chagásico poderiam ser conseqüência de mecanismos citotóxicos 

múltiplos e ainda interrogaram se essas células representavam a causa ou a conseqüência 

do desenvolvimento do megaesôfago. Parte dos casos utilizados nessa pesquisa também foi 

usado em nosso estudo.  

A fim de avaliar o papel das células inflamatórias e dos subtipos de linfócitos e 

células NK envolvidas nas lesões neuropáticas do cólon, CORBETT et al. (2001) 

realizaram investigação histológica e imuno-histoquímica em amostras de pacientes que 

apresentavam megacólon chagásico. Observaram alterações degenerativas, necrose das 

células ganglionares e resposta inflamatória no plexo mientérico de quase todas as 

amostras. Classificaram o infiltrado inflamatório como moderado sendo a maioria das 

células linfócitos T CD3+. Os linfócitos T CD8+ estavam associados às células 

ganglionares degeneradas e as células NK foram detectadas entre as camadas musculares 

ou nas proximidades do plexo mientérico. Segundo os autores esses achados foram 

encontrados também no plexo submucoso. Concluíram que a patogênese do megacólon 

está baseada num processo contínuo de destruição ganglionar com participação dos 

linfócitos expressando CD8 e células NK. 

A severidade da infecção chagásica congênita é variável podendo causar retardo 

do crescimento uterino, prematuridade, malformações, abortos, natimortos ou ser 

assintomática. Baseados neste fato, ALTEMANI et al. (2000) caracterizaram as células 

inflamatórias utilizando placentas de recém-nascidos vivos e natimortos com vilosites 

causadas pelo T. cruzi. Descreveram que nas placentas com vilosite chagásica dos recém-

nascidos vivos, o infiltrado inflamatório era focal e havia poucos parasitas. Relataram que 

as áreas de necrose trofoblástica eram raras ou ausentes. Nos natimortos a vilosite era 

difusa e severa, com freqüente necrose trofoblástica, numerosas células mononucleares 

aderidas aos sítios de reação granulomatosa e ainda numerosos ninhos de amastigotas. 
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Analisaram a porcentagem de células positivas para linfócitos T, linfócitos B, células NK, 

macrófagos, granulócitos e proteína S-100. Concluíram que em todos os casos de vilosite 

chagásica, o infiltrado inflamatório era composto principalmente por macrófagos, 

linfócitos T CD8 + e poucas células NK. As células B eram raras ou ausentes. Concluíram 

ainda que resposta inflamatória era quantitativamente mais difusa e severa nos natimortos, 

provavelmente devido ao maior número e intensidade do parasitismo nas vilosidades das 

placentas dos natimortos. 

VOLTARELLI (1990) encontrou números absolutos de leucócitos e linfócitos, de 

células T totais e de células B diminuídos no sangue periférico de pacientes com doença de 

Chagas crônica. Os neutrófilos quando estimulados por plasma autólogo, mostravam 

atividade quimiotática reduzida devido, provavelmente, a um defeito celular intrínseco. 

Estes achados estendem a documentação da imunossupressão na doença de Chagas 

humana.  

Com o intuito de elucidar o envolvimento do sistema imune no desenvolvimento 

da forma gastrointestinal da doença de Chagas, LEMOS et al. (1998) analisaram os 

fenótipos das células mononucleares no sangue periférico de pacientes portadores dessa 

forma da doença. Segundo os autores, os dados obtidos demonstraram uma redução 

significante do número de linfócitos T CD3+, de linfócitos B CD19+ e do percentual de 

células CD4+CD28+ e, uma inversão na relação CD4/CD8, nos pacientes portadores de 

megaesôfago avançado. Essa inversão da relação CD4/CD8 não foi observada em 

pacientes chagásicos cardiopatas não portadores de megas (DUTRA et al., 1994). 

Analisaram também a ativação das células T, através da determinação da expressão do 

HLA-DR e perceberam que nesses pacientes com a forma severa da doença, havia uma 

elevada porcentagem de células CD4+ e CD8+ expressando essa molécula, sugerindo que 

apesar das células T expressarem esses marcadores, elas poderiam funcionar de modo 

alterado pela falta da expressão do CD28. Os autores afirmaram que as células CD28+ são 



30 
 

importantes na estimulação gênica, no processo do sinal da transdução e consequentemente 

na ativação de células T. Afirmaram ainda que a estimulação de células T, na ausência do 

CD28 é comprometedora, levando a uma inibição da proliferação celular e, sob algumas 

circunstâncias, induzindo uma baixa resposta antígeno-específica. Dessa forma concluíram 

que é provável que a progressão da doença esteja associada a uma diminuição significativa 

da circulação de linfócitos CD4+ CD8+ levando a um prejuízo da resposta imune nesses 

pacientes.  

A molécula de CD28 promove sinais para as células T que induzem a expressão 

de proteínas anti-apoptóticas e estimulam a produção de fatores de crescimento e outras 

citocinas, promovendo ainda a diferenciação e proliferação dessas células T (ABBAS, 

2005). 

Revisando os dados da literatura nos deparamos com poucos trabalhos focados na 

pesquisa direta do Trypanosoma cruzi em tecidos humanos cronicamente infectados e não 

encontramos estudos comparando a pesquisa do T. cruzi e o infiltrado inflamatório em 

cortes histológicos do esôfago e cólon de chagásicos crônicos com e sem mega. Talvez 

essa escassez de trabalhos deva-se à necessidade de uma pesquisa minuciosa, detalhada e 

exaustiva; além disso, a introdução das técnicas de biologia molecular, como uma 

ferramenta bastante sensível para demonstração desses parasitas, revolucionou o campo 

das pesquisas. 

Ademais, ainda existem dúvidas quanto à gênese das lesões inflamatórias e 

celulares na fase crônica da doença de Chagas, em relação ao papel do parasita. Outro 

ponto importante é o fato de que trabalhos focados no desenvolvimento da forma digestiva 

são raros.  

Esses estudos correlacionariam os níveis das células inflamatórias e a severidade 

da doença, estabelecendo quais células inflamatórias ou tipo celular específico teriam papel 
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importante na patogênese da infecção pelo T. cruzi, revelando a participação direta ou 

indireta das células inflamatórias como causa ou consequência. 

Com base nesses fatos apresentados nos propusemos a realizar este estudo com o 

objetivo de pesquisar diretamente o parasita nos tecidos do esôfago e cólon e avaliar se a 

intensidade do parasitismo e do processo inflamatório é diferente no esôfago em relação ao 

cólon e entre o órgão não ectásico e mega. Propusemo-nos ainda a realizar estudo 

qualitativo e semi-quantitativo do infiltrado inflamatório para linfócitos T, B e macrófagos 

com a finalidade de verificar se há semelhança no padrão inflamatório nos casos com e 

sem parasitismo evidente no órgão. 
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Geral  

� Avaliar comparativamente o processo inflamatório no esôfago e cólon de 

chagásicos crônicos, através das técnicas de HE, Giemsa e imuno-histoquímica 

para linfócitos T, B e macrófagos, com a finalidade de verificar se há semelhança 

entre o processo no esôfago e no cólon e entre os casos com e sem parasitismo 

evidente no órgão. 

 

Específicos 

� Avaliar a freqüência de T. cruzi, através de imuno-histoquímica, no esôfago e cólon 

de chagásicos crônicos com e sem mega, na tentativa de verificar se é mais 

frequente nos órgãos com mega, em relação aos órgãos sem mega. 

 

� Verificar se, do ponto de vista qualitativo e semi-quantitativo, através de HE, 

Giemsa e imuno-histoquímica (CD3, CD20 e CD68), o infiltrado inflamatório na 

muscular e no plexo mientérico é semelhante no esôfago e no cólon com e sem 

mega. 
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1. Material 

O presente estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal do Triângulo Mineiro (Anexo A). 

Foram estudados 50 segmentos de intestino grosso e 39 segmentos de esôfago de 

chagásicos crônicos, obtidos por cirurgia (16 cólons e 4 esôfagos) e/ou necropsias 

realizadas no serviço de Patologia Cirúrgica/Disciplina de Patologia Especial do Hospital 

de  clínicas da Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG. Em 30 

casos oriundos de necropsias, foi possível utilizar o esôfago e o cólon do mesmo indivíduo. 

Dos 39 esôfagos estudados, 20 apresentavam mega e 19 tinham diâmetro normal. 

Dos 50 intestinos avaliados, 25 eram portadores de megacólon e os outros 25 tinham 

calibre normal. 

O diagnóstico de infecção chagásica foi baseado na positividade de pelo menos 

duas das três reações no sangue e/ou líquido pericárdico: ELISA, hemaglutinação passiva e 

imunofluorescência indireta para T. cruzi.   

Caracterizou-se megaesôfago quando havia dilatação (diâmetro maior que 2,5cm 

após fixação em formaldeído), difusa, acompanhada ou não de alongamento do órgão, não 

provocada por obstrução mecânica. 
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O diagnóstico de megacólon foi feito a partir de dados clínicos (obstipação 

intestinal acompanhada frequentemente de complicações como fecaloma e volvo) e 

radiológicos (enema opaco mostrando dilatação e perda das haustrações acompanhadas ou 

não de alongamento do cólon e/ou Rx simples de abdômen evidenciando fecaloma e 

dilatação intestinal). Parte deste material foi estudado anteriormente em teses de esôfago 

(ADAD, 1989) e cólon (ADAD, 1996). 

 

2. Metodologia  

               2.1. Coleta e processamento do material 

Foi retirado, de cada caso, um anel intestinal com cerca de 0,5cm de “altura”, na 

transição reto-sigmóide e/ou um anel esofágico a 5cm da cárdia. Os anéis foram fixados 

em formaldeído a 4%, por tempo variável, não inferior a 24 horas. Para evitar que os anéis 

maiores fossem subdivididos, em alguns casos, foram abertos a fresco, enrolados sobre si 

mesmo com um papel de filtro justaposto à mucosa, facilitando a fixação e moldando-os 

para posterior inclusão. Após a fixação, os anéis foram submetidos à desidratação, 

diafanização e inclusão em parafina, confeccionando-se blocos para microtomia, com até 

5x5cm, obtendo-se cortes histológicos com 4µm de espessura, em lâminas silanizadas 

(ATPS/Silano, A3648, Sigma®).  Os cortes histológicos foram corados segundo as 

técnicas de Hematoxilina e eosina (HE) e imuno-histoquímica (IHQ) (Técnica de 

Polímeros) para T. cruzi, linfócito B (CD20), linfócito T (CD3) e macrófago (CD68). 

Os cortes corados pelas técnicas de HE e Giemsa foram utilizados para uma 

análise geral dos anéis e avaliação qualitativa e semi-quantitativa do processo inflamatório 

na muscular própria e gânglios do plexo mientérico. 

 2.2. Procedimento imuno-histoquímico 

As lâminas permaneceram na estufa a 56ºC por um período de 24 horas, em 

seguida foram desparafinizadas em 3 banhos de xilol, permanecendo cerca de 5 minutos 
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em cada um, e hidratadas em 3 banhos de álcool absoluto e 1 banho de álcool a 80%, 

durante 10 segundos em cada um. 

Posteriormente as lâminas permaneceram em um banho de solução salina 

tamponada (PBS pH 7,2), durante 5 minutos para hidratação. Logo depois, o excesso de 

tampão foi removido e a borda do corte secada cuidadosamente com papel absorvente. As 

lâminas foram colocadas em uma bandeja, sendo adicionada água oxigenada a 3% sobre 

cada corte, durante 10 minutos, para bloqueio da peroxidase endógena. Novamente foi 

feita a lavagem em PBS.  

A seguir foi realizada a recuperação dos antígenos: foram colocados sobre as 

lâminas aproximadamente 250µl da enzima Tripsina (Sigma®); essa incubação foi feita 

por 60 minutos, à temperatura ambiente. Após essa etapa as lâminas foram novamente 

lavadas em 3 banhos de 5 minutos no tampão PBS e incubadas com seus respectivos 

anticorpos primários em torno de 18 horas, em câmara úmida com temperatura de 3 a 4ºC. 

Os anticorpos foram diluídos em soro de albumina bovina (Sigma®) de acordo com as 

indicações presentes em suas especificações. Foram utilizados os seguintes anticorpos 

monoclonais: anti-CD20 (DAKO, diluição 1:600, clone: L26, Carpinteria, CA) e anti-

CD68 (DAKO, diluição 1:1000, clone: KP1,  Carpinteria, CA) e anticorpos policlonais: 

anti-CD3 (DAKO, Carpinteria, CA; diluição 1:400) e anti- T. cruzi (soro obtido de coelho 

na Faculdade de Medicina do Triângulo Mineiro, diluição 1:600). 

Após a incubação por toda a noite, as lâminas foram colocadas em temperatura 

ambiente, em torno de 15 minutos, lavadas em PBS e secas como anteriormente. O 

reagente pós-primário (Técnica de polímeros - Novolink - Novocastra®) foi adicionado em 

cada lâmina por 30 minutos à temperatura ambiente, em câmara úmida. Em seguida foram 

feitas 3 lavagens de 5 minutos cada uma em PBS e secaram-se como anteriormente. Logo 

depois, o reagente Polímero (Técnica de polímeros - Novolink - Novocastra®) foi 

adicionado por 30 minutos nas mesmas condições acima.  
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Após 3 lavagens em PBS, por 5 minutos em cada uma, as lâminas foram 

reveladas, através da adição de uma solução cromógena (Liquid DAB, DAKO®, 

Carpinteria, CA) por 5 minutos; em seguida, as lâminas foram lavadas em água corrente e 

contra-coradas em Hematoxilina de Harris por 2 segundos. 

Finalmente as lâminas foram imersas em 3 banhos de álcool absoluto por cerca de 

10 segundos cada um para retirada do excesso de água, 1 banho de xilol fenicado e 3 

banhos de xilol, por 5 minutos cada um e, a seguir, foram adicionadas lamínulas com 

entellan. 

 

2.3. Pesquisa de T. cruzi em cortes histológicos corados por imuno-histoquímica 

A pesquisa de T. cruzi foi realizada em 5 cortes escalonados de cada anel, corados 

segundo a técnica de imuno-histoquímica utilizando anticorpo anti-T. cruzi. A análise foi 

realizada em toda a túnica muscular do esôfago e cólon, através de microscopia de luz 

comum com ocular de 10x e objetiva de 40x. 

 Os casos em que foram encontrados ninhos de amastigotas foram relatados como 

positivos para T. cruzi e foi anotada a freqüência desses ninhos e se havia relação com o 

infiltrado inflamatório. Dos trabalhos anteriores da orientadora desta tese (ADAD 1989, 

1996) foram aproveitados 9 casos de megaesôfago, 13 esôfagos sem mega, 16 casos de 

megacólon e 18 sem megacólon, que serviram como piloto no início desta pesquisa.  

Alguns casos do nosso trabalho foram submetidos anteriormente à análise, através 

da técnica de PCR para detecção de DNA de T. cruzi em estudos conjuntos com 

pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais. VAGO et al. (1996), VAGO et 

al. (2003) e DA SILVEIRA et al. (2005) demonstraram presença do kDNA  do T. cruzi em 

100% dos esôfagos com mega e 33 a 60% dos esôfagos de chagásicos sem mega, na 

dependência da quantidade de amostras teciduais de cada caso. Somente em alguns casos 

de esôfago sem mega o PCR resultou negativo. 
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2.4. Análise semi-quantitativa da intensidade da miosite na túnica muscular e 
ganglionite no plexo mientérico 

  
Para análise da presença e intensidade da miosite e ganglionite, foram utilizados 

cortes histológicos corados segundo as técnicas de HE e Giemsa. Miosite foi caracterizada 

por infiltrado inflamatório associado a fenômenos regressivos (degeneração e/ou necrose) 

das miocélulas. Com base na intensidade do exsudato, foi classificada em discreta (raros e 

pequenos focos), moderada (focos esparsos de tamanho médio) e intensa (focos freqüentes 

e extensos). No plexo mientérico, com base na intensidade do infiltrado celular presente, 

classificou-se a ganglionite de modo semelhante ao feito para a miosite. 

 

 2.5. Caracterização imuno-histoquímica qualitativa do tipo de infiltrado inflamatório 

A caracterização qualitativa da inflamação foi realizada em 3 cortes consecutivos, 

utilizando-se a técnica de imuno-histoquímica para os anticorpos anti-CD20, anti-CD3 e 

anti-CD68, com o intuito de caracterizar o tipo celular predominante em cada caso. 

Avaliou-se a proporção de células imuno-reativas para CD3, CD20 e CD68 nos 

focos de miosite e ganglionite. A análise foi realizada em toda a muscular própria do 

esôfago e cólon, utilizando um microscópio de luz comum, com ocular de 10x e objetiva 

de 40x (Nikon E 600). 

 

2.6. Análise estatística 

Para análise estatística as variáveis foram avaliadas através do programa 

GRAPHPAD INSTAT versão 3.0. Foi utilizado o teste exato de Fisher para comparação 

quanto à presença ou ausência de miosite e ganglionite e em relação à intensidade do 

processo inflamatório. O nível de significância considerado para todos os testes foi de 5% 

(p<0,05). 
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1. Idade e sexo 

 

A idade dos pacientes que constituem o grupo de amostras de esôfago variou de 

34 a 84 anos, com média de 55 ± 12. No grupo de amostras de cólon a idade variou de 22 a 

84 anos, com média de 55 ± 14. Em relação ao sexo, nas amostras dos esôfagos, 26 (67%) 

indivíduos eram do sexo masculino e 13 (33%) do sexo feminino; no grupo de amostras 

dos cólons, 30 (60%) indivíduos eram do sexo masculino e 20 (40%) do sexo feminino. 

 
Tabela 1 – Valores médios da idade dos pacientes segundo os grupos de esôfago e 
cólon. 
 Esôfago 

n = 39 
Cólon 
n = 50 

Mediana 53 54 
Valor mínimo 34 22 
Valor máximo 84 84 
Média 55 55 
Desvio-padrão 12 14 
N = número de casos 
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2. Pesquisa do Trypanosoma cruzi em cortes histológicos corados por imuno-
histoquímica 

 
 

     À pesquisa do T. cruzi, realizada em 5 cortes escalonados de cada caso, 

corados por imuno-histoquímica evidenciou ninhos de amastigotas em 4 (20%) dos 20 

casos de megaesôfago (Figs. 1 e 2), que corresponderiam a 10% do total de 39 esôfagos 

estudados. Em 2 casos foram identificados 3 ninhos e, em outros 2 casos, um ninho apenas. 

Alguns desses ninhos também foram reconhecidos em cortes adjacentes corados pela 

técnica de HE. 

Com relação ao cólon, identificou-se ninho de T. cruzi em apenas 1 (4%) dos 25 

casos de megacólon, correspondendo a 2% do total de 50 cólons de chagásicos crônicos 

estudados (Figs. 3 e 4). 

 Em nenhum esôfago ou cólon sem mega foi identificado ninho de T. cruzi. 

Devido ao pequeno número de casos positivos não foi possível realizar análise estatística. 
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3. Análise qualitativa e semi-quantitativa da intensidade da miosite e ganglionite 
 

 
Foi feita uma avaliação preliminar global dos cortes corados pelas técnicas de HE e 

Giemsa para avaliar a existência e classificar a intensidade da miosite na muscular própria e da 

ganglionite no plexo mientérico dos esôfagos e cólons (Figs. 5 e 6). Em muitos casos de mega 

observou-se fibrose na muscular e no plexo mientérico com redução do número de 

neurônios (Figs. 7 e 8). O processo inflamatório era constituído, em geral, predominantemente 

por células mononucleares, tendo de permeio esparsos eosinófilos, escassos mastócitos e raros 

plasmócitos, tanto na muscular como no plexo, seja no esôfago ou no cólon, sendo mais 

evidente e frequente nos megas. Em 6 casos de megacólon e em 1 caso de megaesôfago havia 

numerosos eosinófilos dispersos, sob a forma de perivasculite e perimiosite difusa; essas 

células também estavam presentes nos focos de miosite e ganglionite (Figs. 9 e 10).  

Perivasculite e perimiosite crônicas foram achados frequentes, sendo discretas nos órgãos sem 

mega. Células mononucleares dispersas de modo isolado foram vistas com freqüência no 

endomísio, especialmente no megacólon. Em 2 casos de megaesôfago e em 1 caso de 

megacólon foram identificados focos de miosite com formação de granulomas (Fig. 11); em 

um caso de megaesôfago havia granulomas no plexo mientérico (Fig. 12).  

De modo geral a impressão era de ser mais fácil encontrar focos inflamatórios no 

esôfago que no cólon e os focos eram mais freqüentes nos casos de mega em relação aos 

sem mega. Entretanto, do ponto de vista qualitativo o aspecto era semelhante. 

Os quadros 1 e 2 mostram a síntese dos resultados em relação à presença e 

intensidade do processo inflamatório na muscular e no plexo mientérico, assim como em 

relação à pesquisa de T. cruzi, no esôfago e cólon, respectivamente. 

 

 

 

 
 
 



45 
 

 

 

 



46 
 

 
Figs. 9 e 10 – Miosite e ganglionite com frequentes eosinófilos em meio ao infiltrado 
inflamatório em caso de megacólon e megaesôfago, respectivamente (HE – 400x). 
Fig. 11 - Miosite granulomatosa focal em caso de megacólon (Giemsa-  400x). 
Fig. 12 – Ganglionite no plexo mientérico com formação de granuloma em caso de 
megaesôfago (Giemsa 400x). 
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Quadro 1 - Distribuição dos 39 casos de chagásicos crônicos com ou sem mega, em que o 
esôfago foi avaliado, segundo idade (anos), sexo, intensidade da miosite, da ganglionite e 
pesquisa do T. cruzi  

Nº do esôfago Nº geral no 
laboratório 

Grupo 
 

Idade 
(anos) 

Sexo Miosite Ganglionite T. cruzi 

E3 HE75-93 SME 49 F + ++ - 

E4 HE87-93 SME 61 M +++ ++ - 

E7 HE102-93 SME 66 M - + - 

E9 HE10-94 SME 47 F - + - 

E10 HE23-94 SME 49 F + + - 

E13 HE26-94 SME 52 F - + - 

E14 HE34-94 SME 70 M - + - 

E15 HE37-94 SME 40 M ++ ++ - 

E16 HE50-94 SME 47 F ++ ++ - 

E18 HE100-94 SME 42 M - - - 

E20 HE30-95 SME 56 M + - - 

E22 HE86-95 SME 66 M - + - 

E23 HE14-96 SME 38 F - + - 

HE78-95 HE78-95 SME 45 M - - - 

HE102-98 HE102-98 SME 70 M ++ ++ - 

HE19-99 HE19-99 SME 58 M - + - 

HE26-99 HE26-99 SME 73 M + ++ - 

HE74-00 HE74-00 SME 84 F - + - 

HE75-00 HE75-00 SME 68 F ++ ++ - 

E11 B94-859 ME 38 F +++ +++ - 

E12 HE27-94 ME 57 M ++ ++ - 

E21 HE83-95 ME 72 F - ++ - 

E24 B96-124 ME 51 M ++ +++ - 

E26 B97-1738 ME 54 F +++ ++ - 

ML10-86 ML10-86 ME 43 M + ++ - 

ML39-86 ML39-86 ME 54 M ++ ++ - 

HE20-87 HE20-87 ME 59 M + ++ 1 ninho 

HE34-87 HE34-87 ME 71 M +++ +++ 3 ninhos 

HE14-89 HE14-89 ME 46 M ++ +++ 1 ninho 

HE45-93 HE45-93 ME 53 M ++ +++ - 

HE55-99 HE55-99 ME 64 M - + - 

HE30-00 HE30-00 ME 52 M + - - 

HE71-00 HE71-00 ME 67 M + + - 

HE46-01 HE46-01 ME 43 F + +++ - 

HE28-05 HE28-05 ME 50 F + ++ - 

HE36-05 HE36-05 ME 34 M ++ + - 

B00-2365 B00-2365 ME 58 M ++ +++ - 

B05-5084 B05-5084 ME 42 M +++ + - 

N2753 N2753 ME 43 M +++ +++ 3 ninhos 

SME = chagásico sem megaesôfago; ME = megaesôfago chagásico; F = Feminino; M = 
Masculino; - ausente; + discreta; ++ moderada; +++ intensa. 
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Quadro 2 - Distribuição dos 50 casos de chagásicos crônicos com ou sem mega, em que o cólon foi 
avaliado segundo idade, sexo, intensidade de miosite, da ganglionite e pesquisa de T. cruzi. 

Nº do cólon Nº geral no 
laboratório 

Grupo 
 

Idade 
(anos) 

Sexo Miosite Ganglionite T. cruzi 

C8 HE75-93 SMC 49 F - - - 
C9 B93-2339 SMC 43 F - - - 

C12 HE87-93 SMC 61 M - - - 
C18 HE102-93 SMC 66 M + + - 
C23 HE10-94 SMC 47 F - - - 
C26 HE23-94 SMC 49 F - - - 
C29 HE27-94 SMC 57 M - - - 
C32 HE26-94 SMC 52 F - - - 
C33 HE34-94 SMC 70 M - - - 
C34 HE37-94 SMC 40 M + + - 
C36 HE50-94 SMC 47 F + + - 
C40 HE100-94 SMC 42 M - - - 
C41 HE30-95 SMC 56 M - - - 
C42 HE78-95 SMC 45 M - - - 
C43 HE86-95 SMC 66 M - - - 
C45 HE14-96 SMC 38 F - - - 

HE96-93 HE96-93 SMC 22 F - - - 
HE103-93 HE103-93 SMC 36 M - - - 
HE83-95 HE83-95 SMC 72 F - - - 
HE102-98 HE102-98 SMC 70 M - - - 
HE55-99 HE55-99 SMC 64 M - - - 
HE74-00 HE74-00 SMC 84 F - - - 
HE75-00 HE75-00 SMC 68 F + + - 
HE28-05 HE28-05 SMC 50 F - - - 
HE36-05 HE36-05 SMC 34 M - - - 

C3 HE31-93 MC 74 M ++ ++ - 
C4 B93-1217 MC 65 F + + - 
C5 B93-1303 MC 64 F ++ ++ - 
C6 B93-1676 MC 68 M - - - 

C10 B93-2492 MC 54 F +++ ++ 1 ninho 
C11 B93-2703 MC 67 M + ++ - 
C13 B93-2750 MC 44 M +++ ++ - 
C14 B93-2979 MC 49 F ++ ++ - 
C19 B93-3588 MC 70 M - - - 
C21 B94-389 MC 55 F +++ +++ - 
C22 B94-547 MC 30 M ++ ++ - 
C25 B94-612 MC 34 M - - - 
C30 B94-1177 MC 63 F + - - 
C31 B94-1207 MC 74 M ++ + - 
C38 B94-2249 MC 39 F - - - 
C39 B92-2025 MC 78 M + + - 

ML10-86 ML10-86 MC 43 M + + - 
ML39-86 ML39-86 MC 54 M + + - 
HE45-93 HE45-93 MC 53 M - - - 
HE51-93 HE51-93 MC 45 M ++ + - 
HE19-99 HE19-99 MC 58 M ++ +++ - 
HE26-99 HE26-99 MC 73 M ++ + - 
HE30-00 HE30-00 MC 52 M +++ ++ - 
HE71-00 HE71-00 MC 67 M - - - 
HE46-01 HE46-01 MC 43 F + +++ - 

SMC = Sem megacólon; MC = Megacólon; F = Feminino; M = masculino; - ausente; + discreta; 
++ moderada, +++ intensa. 
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Observa-se nos quadros 1 e 2, que o processo inflamatório parece mais frequente nos 

órgãos com mega em relação aos sem mega. 

A tabela 2 e os gráficos 1 e 2 comparam a intensidade da miosite nos esôfagos e cólons 

(Gráfico 1), com e sem mega (Gráfico 2).  

 

 
Tabela 2 - Distribuição dos casos, segundo os grupos de estudo e a intensidade da miosite 
no esôfagos e cólons com ou sem mega. 
Miosite ESÔFAGO CÓLON 

 Sem mega Com mega Sem mega Com mega 
n % n % n % n % 

Presente 9 47 18 90 4 16 19 76 
Discreta 4 21 6 30 4 16 7 28 
Moderada 4 21 7 35 0 0 8 32 
Intensa 1 5 5 25 0 0 4 16 

Ausente 10 53 2     10 21 84 6 24 
Total 19 100 20 100 25 100 25 100 
Teste exato de Fisher para comparação quanto à presença ou ausência de miosite: esôfago x cólon p = 0,00333; 
esôfago sem mega x megaesôfago p = 0,0057; cólon sem mega x megacólon p < 0,0001; sem megaesôfago x sem 
megacólon p = 0,00437;  megaesôfago x megacólon p = 0,2692. 
 
 
 

No gráfico 1 observa-se o percentual de casos positivos para miosite comparando-

se todos esôfagos em conjunto em relação aos cólons e, no gráfico 3, observa-se a mesma 

comparação subdividindo-se os chagásicos em portadores ou não de mega, segundo o 

órgão.  

Observou-se miosite em 27 (69%) dos 39 esôfagos de chagásicos e em 23 (46%) 

dos 50 cólons, sendo essa diferença estatisticamente significante. 
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Gráfico 1 - Percentual de casos positivos para miosite agrupando todos os esôfagos e 
todos os cólons. 
 
 

 
Gráfico 2 - Percentual de casos positivos para miosite na túnica muscular do esôfago e 
cólon, subdividindo-se em portadores ou não de megas. 
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 Nota-se na tabela 2 e no gráfico 2 que miosite foi muito mais frequente no órgão com 

mega em relação ao sem mega, tanto no esôfago quanto no cólon, sendo essa diferença 

estatisticamente significante. A análise estatística também evidenciou maior freqüência de 

miosite nos esôfagos sem mega em relação aos cólons sem mega. Todavia, embora o 

percentual de miosite tenha sido um pouco maior no megaesôfago em relação ao megacólon 

(90% versus 76%), esta diferença não foi estatisticamente significante. 

A tabela 3 e os gráficos 3 e 4 comparam a intensidade da ganglionite nos esôfagos e 

cólons (Gráfico 3), com e sem mega (Gráfico 4). 

 
 
Tabela 3- Distribuição dos casos, segundo os grupos de estudo e a intensidade da 
ganglionite no esôfago e cólon. 
Ganglionite ESÔFAGO CÓLON 

Sem mega Com mega Sem mega Com mega 
n % n % n % n % 

Presente 16 84 19 95 4 16 18 72 
Discreta 9 47 4 20 4 16 7 28 
Moderada 7 37 7 35 0 0 8 32 
Intensa 0 0 8 40 0 0 3 12 

Ausente 3 16 1 5 21 84 7 28 
Total 19 100 20 100 25 100 25 100 
Teste exato de Fisher para comparação quanto à presença ou ausência de ganglionite: esôfago x cólon p < 0,0001; 
esôfago sem mega x megaesôfago p = 0,3416; cólon sem mega x megacólon p = 0,0001; sem  megaesôfago x sem 
megacólon  p <0,0001;  megaesôfago x megacólon p = 0,0592. 
 
 
 
 
 



52 
 

 
Gráfico 3 - Percentual de casos positivos para ganglionite no plexo mientérico 
agrupando todos os esôfagos e  todos os cólons. 

 

 

 

Gráfico 4 - Percentual de casos positivos para ganglionite no plexo mientérico do esôfago 
e cólon, subdividindo-se em portadores ou não de megas. 
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Observa-se na tabela 3 e no gráfico 3 que ganglionite foi bem mais freqüente nos 

esôfagos que nos cólons, sendo a diferença estatisticamente significante. Nota-se, ainda, que 

ganglionite foi mais frequente nos chagásicos com megacólon em relação aos sem megacólon, 

assim como nos esôfagos sem mega em relação aos cólons sem mega (p < 0,05). Por outro 

lado, embora o percentual de ganglionite no megaesôfago tenha sido um pouco maior que no 

megacólon (95% versus 72%), a diferença não foi estatisticamente significante (p= 0, 0592); 

no entanto, talvez o valor de “p” tão próximo de 0,05 possa sugerir uma tendência. 

Analisando-se o gráfico 4, nota-se que ganglionite foi muito frequente no esôfago, 

tanto com mega (95%), quanto sem mega (85%), não havendo diferença estatisticamente 

significante entre esses grupos. Todavia, ao exame dos cortes histológicos chamava atenção a 

maior intensidade do processo no megaesôfago, o que se observa no quadro 1 e na tabela 3. 

Agrupamos, então, os casos de esôfago com ganglionite moderada ou intensa versus os casos 

com ganglionite discreta, segundo a existência ou não de mega. Havia ganglionite discreta em 

26% dos casos sem mega versus 11% no grupo com megaesôfago, enquanto ganglionite 

moderada ou intensa ocorreu em 20% dos esôfagos sem mega versus 43% nos casos de mega, 

observando-se, então, diferença estatisticamente significante (Teste exato de Fisher, p = 

0,0425). 

No quadro 3 apresentamos em conjunto os dados dos 30 casos de necropsias em que 

foi possível analisar o esôfago e o cólon do mesmo indivíduo, 13 dos quais tinham algum tipo 

de mega. Analisando-se o sexo apenas nesses 13 casos de megas, nota-se, intenso 

predomínio no sexo masculino (9/13; 77%).  
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Quadro 3 - Comparação da intensidade da ganglionite, miosite e pesquisa de T. cruzi nos 30 casos 
em que foi possível estudar o esôfago e o cólon do mesmo paciente chagásico crônico, segundo os 
grupos de estudo. 

Nº geral no 
laboratório  

Idade Sexo Esôfago Cólon 
Nº E G M G T c Nº C G M G T c 

HE75-93 49a F E3 SME +  + + - C8 SMC - - - 
HE102-93 66a M E7 SME - + - C18 SMC + + - 

HE10-94 47 a F E9 SME - + - C23 SMC - - - 
HE34-94 70 a M E14 SME - + - C33 SMC - - - 

HE30-95 56a M E20 SME + - - C41 SMC - - - 
HE14-96 38a F E23 SME - + - C45 SMC - - - 

HE87-93 61a M E4 SME +++ ++ - C12 SMC - - - 
HE23-94 49a F E10 SME + + - C26 SMC - - - 

HE26-94 52a F E13 SME - + - C32 SMC - + - 
HE37-94 40a M E15 SME ++ ++ - C34 SMC + + - 

HE50-94 47a F E16 SME ++ ++ - C36 SMC + + - 
HE100-94 42a M E18 SME - - - C40 SMC - - - 
HE78-95 45a M HE78-95 SME - - - C42 SMC - - - 

HE86-95 66a M E22 SME - + - C43 SMC - - - 
HE102-98 70a M HE102-98 SME ++ ++ - HE102-98 SMC - - - 

HE74-00 84a F HE74-00 SME - + - HE74-00 SMC - - - 
HE75-00 58a F HE75-00 SME ++ ++ - HE75-00 SMC + + - 

HE27-94 57a M E12 MEC ++ +++ - C29 SMC - - - 
HE83-95 72a F E21 MEC - ++ - HE83-95 SMC - - - 

HE55-99 64a M HE55-99 MEC - + - HE55-99 SMC - - - 
HE28-05 50a F HE28-05 MEC + ++ - HE28-05 SMC - - - 

HE36-05 34a M HE36-05 MEC ++ + - HE36-05 SMC - - - 
HE19-99 58a M HE19-99 SME - + - HE19-99 MCC ++ +++ - 
HE26-99 73a M HE26-99 SME + ++ - HE26-99 MCC ++ + - 

ML10-86 43a M ML10-86 MEC + ++ - ML10-86 MCC + + - 
ML39-86 54a M ML39-86 MEC ++ ++  - ML39-86 MCC + + - 

HE45-93 53a M HE45-93 MEC ++ +++ - HE45-93 MCC - - - 
HE30-00 52a M HE30-00 MEC + - - HE30-00 MCC ++ ++ - 

HE71-00 67a M HE71-00 MEC + ++ - HE71-00 MCC - - - 
HE46-01 43a F HE46-01 MEC + +++ - HE46-01 MCC + +++ - 

 
Nº E = nº do esôfago; G = grupo; Nº C = nº do cólon; M = miosite; G = ganglionite; T.c = Trypanosoma cruzi; a = anos; 
SME = sem megaesôfago, ME = megaesôfago; SMC = sem megacólon; MC = megacólon; F = feminino; M = masculino; - 
ausente; + discreta; ++ moderada;  +++ intensa 

 
 

Dentre esses 30 casos em que foi possível avaliar o esôfago e cólon do mesmo 

paciente, 17 (57%) não apresentavam mega, 6 (20%) casos apresentavam associação de 

megacólon com megaesôfago, 5 (17%) indivíduos apresentavam apenas megaesôfago e 2 

(6%) indivíduos apresentavam apenas megacólon. Se nos detivermos na análise apenas dos 

13 casos que apresentavam megas, megaesôfago foi mais freqüente e estava presente em 

85% (11/13) dos casos e megacólon em 62% (8/13), sendo que em 46% desses casos havia 

concomitância de megaesôfago e megacólon.  
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A análise deste quadro confirma os dados já destacados anteriormente: nota-se a 

tendência de ocorrer mais inflamação nos esôfagos sem mega em relação aos cólons sem 

mega e dentre os órgãos com mega em relação aos sem mega. Em todos os 30 casos a 

pesquisa de T. cruzi resultou negativa.  

Observa-se que a idade dos pacientes portadores de megaesôfago variou de 34 a 

72 anos (55 ± 14 anos) e, naqueles com megacólon apenas, variou de 58 a 73 anos (65 ± 11 

anos); entretanto o pequeno número de casos dificulta a análise estatística. 

 
 
 
4. Caracterização imuno-histoquímica do infiltrado inflamatório 

 
 

Após a avaliação da intensidade de miosite e ganglionite nos cortes corados por HE e 

Giemsa foram analisados os cortes corados pela técnica de imuno-histoquímica com a 

finalidade de avaliar a célula inflamatória predominante nos focos.  

Dentre as células mononucleares presentes nos focos inflamatórios, houve um intenso 

predomínio de células CD3+ (linfócitos T); em geral, as células CD20+ (linfócitos B) e as 

células CD68+ (macrófagos) eram raras. Do ponto de vista qualitativo, o infiltrado inflamatório 

era semelhante nos casos de esôfago e cólon portadores ou não de megas (Figs. 13 a 28). 

Ao analisarmos as células CD68 positivas nos esôfagos, percebemos que várias delas 

pareciam estar na mesma topografia que usualmente vemos mastócitos neste órgão, que é rico 

nessas células, normalmente. A comparação do corte corado pela técnica de Giemsa com 

aquele corado por imuno-histoquímica para CD68, mostrou que várias dessas células eram na 

verdade mastócitos (Figs. 29 e 30). Esse problema não foi vivenciado no cólon possivelmente 

porque mastócitos são escassos na muscular do cólon. 
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_____________________________Discussão_ 
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Nossos dados com relação ao predomínio de megaesôfago e megacólon no sexo 

masculino, apesar de ser pequena a amostra para esse tipo de análise, estão de acordo com 

os dados da literatura (COURA, 2000). Esse dado fica ainda mais evidente quando 

observamos o quadro 3, que compara as alterações nos 30 casos em que pudemos examinar 

tanto o esôfago quanto o cólon. Apenas 3 (23%) dos 13 casos com visceromegalia eram do 

sexo feminino.  

Nos casos em que pudemos avaliar o esôfago e o cólon do mesmo indivíduo, o 

megaesôfago foi mais freqüente que o megacólon e observou-se tendência do megaesôfago 

ter faixa etária menor, o que está de acordo com diversos estudos clínicos (REZENDE & 

RASSI, 1983; REZENDE & MOREIRA, 1988).  

Quanto ao parasitismo na fase crônica da doença de Chagas diversos autores 

destacaram ser o mesmo escasso (TAFURI & RASO, 1983; RIBEIRO-DOS-SANTOS & 

SILVA, 1980; ANDRADE, 1996); porém, nas últimas décadas alguns estudos 

demonstraram que formas amastigotas do T. cruzi podem ser detectadas em diversos 
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órgãos (BARBOSA Jr. & ANDRADE, 1984; ADAD et al., 1991; ADAD, 1996; 

TEIXEIRA et al.,1993; HIGUCHI et al.,1997). Em nosso material encontramos 

amastigotas de T. cruzi somente em 4 (20%) dos 20 casos de megaesôfago (10% do total 

de 39 estudados) e em apenas 1 (4%) dos 25 casos de megacólon (2% do total de 50 cólons 

de chagásicos crônicos estudados). Em nenhum esôfago ou cólon sem mega foi 

identificado ninho de T. cruzi . Esses dados parecem sugerir que o encontro de T. cruzi 

seria menos raro nos órgãos com visceromegalia e, além disso, que no esôfago seria menos 

incomum que no cólon. Resultado semelhante foi obtido por ADAD (1989, 1996), em 

estudos isolados em esôfagos e cólons de chagásicos crônicos com e sem mega. É também 

similar ao resultado de BARBOSA Jr. & ANDRADE (1984), no sentido de terem 

detectado com maior freqüência amastigotas no esôfago (20%) que no cólon (5%). 

Diferem, entretanto desses últimos autores, não apenas pela maior freqüência obtida por 

eles, mas, especialmente, pelo fato de não termos encontrado amastigotas em órgãos sem 

megalia. Talvez a diferença no percentual de casos com ninhos de amastigotas em relação 

aos identificados em nossa pesquisa, decorra do fato de que aqueles autores selecionaram 

amostras previamente identificadas como positivas para T. cruzi em exame de rotina do 

coração de cardiopatas chagásicos na fase crônica ou “subaguda” (BARBOSA Jr. & 

ANDRADE, 1984), ou com inflamação intensa na muscular do esôfago (ADAD, 1989) ou 

do cólon (ADAD, 1996). Em nosso estudo, a pesquisa de T. cruzi foi realizada em todos os 

casos, independente  de ter ou não inflamação. 

A freqüência de positividade para T. cruzi em nossos casos de megaesôfago 

(20%) foi bem menor que a obtida por LAGES-SILVA et al. (2001), que identificaram 

“depósitos de antígenos de T. cruzi” em 77% dos megaesôfagos analisados, sem prévia 

seleção de casos e examinando amostras pequenas de cardiomiotomia. Essa alta 

positividade chamou nossa atenção. Entretanto, destacamos que em nosso material 

consideramos positivas apenas as estruturas que tinham morfologia compatível com 
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amastigotas, tendo em vista serem freqüentes em imuno-histoquímica, artefatos e 

precipitados de DAB que talvez tenham sido interpretados como “depósitos antigênicos”. 

Embora sabendo que o parasitismo tecidual é escasso na fase crônica da doença de 

Chagas, ele parece ser importante para perpetuar o estímulo sobre o sistema imune. 

Estudos utilizando técnica de PCR apóiam essa hipótese: JONES et al. (1993) e HIGUCHI 

et al. (1993) detectaram, frequentemente, fragmentos do genoma de T. cruzi em corações 

de chagásicos crônicos; VAGO et al. (1996; 2003) e DA SILVEIRA et al. (2005) 

identificaram DNA de T. cruzi  em 100% dos casos de megaesôfago e em 33% a 60% dos 

esôfagos sem mega, a medida que aumentaram a quantidade de fragmentos teciduais 

analisados. Estas últimas pesquisas utilizaram parte dos casos que estudamos nesta tese, 

indicando que apesar de termos identificado formas tissulares do parasita em poucas 

amostra, por meio da técnica de imuno-histoquímica, utilizando-se PCR demonstra-se 

persistência do parasita em grande número casos. 

Com relação ao infiltrado inflamatório e à presença do T. cruzi em cortes 

histológicos de esôfago e cólon de chagásicos crônicos com e sem mega, não encontramos 

estudos comparando os dois órgãos simultaneamente. Infelizmente, a escassez de casos 

positivos para T. cruzi em nosso material, não possibilitou análise estatística. Todavia, 

miosite foi mais freqüente no megaesôfago que no megacólon e, nos órgãos com mega, em 

relação aos sem mega o que talvez possa ter relação com o parasitismo. 

Quanto à extensão e freqüência dos focos inflamatórios presentes nos esôfagos e 

cólons de pacientes chagásicos crônicos com e sem mega, representados por miosite e 

ganglionite, nossos resultados demonstram que os fenômenos inflamatórios variaram, 

sendo mais proeminentes nos esôfagos, especialmente nos casos com mega. Comparação 

similar não foi vista na literatura. Encontramos na pesquisa de BARBOSA Jr. & 

ANDRADE (1984), que só avaliaram órgãos sem mega, citação de que os focos 

inflamatórios eram mais freqüentes no esôfago, enquanto no cólon eram raros ou ausentes. 
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De certa forma poderiam ter alguma relação com a maior frequência de parasitismo no 

esôfago que no cólon. Por outro lado, poderíamos também lembrar que existem diferenças 

estruturais entre esôfago e cólon: 1) observa-se usualmente maior quantidade de mastócitos 

no esôfago que nos cólons, o que poderia favorecer intensificação do processo inflamatório 

no esôfago (PINHEIRO et al., 2008); 2) a presença de vasos sanguíneos nos gânglios do 

plexo mientérico do esôfago, o que não é visto no cólon, poderia favorecer inflamação 

primária nos gânglios esofágicos (ADAD, 1996). 

Em relação à caracterização imuno-histoquímica do infiltrado inflamatório nossos 

resultados demonstram, de modo geral, intenso predomínio de linfócitos T (CD3+), 

escassos macrófagos (CD68+) e raros linfócitos B (CD20+), independente do órgão, da 

presença ou não de visceromegalia, da intensidade da inflamação e/ou de ser miosite ou 

ganglionite. Não encontramos na literatura estudos semelhantes, comparando esôfago e 

cólon de chagásicos crônicos, como foi feito nesta pesquisa. Comparando aos estudos 

isolados no esôfago, nossos dados estão de acordo com os de D’ÁVILA REIS et al. 

(2001), em relação à miosite no megaesôfago; diferem, entretanto, desses autores quanto 

ao infiltrado na região do plexo mientérico, considerando que referem ter predominado 

células tipo macrófagos-CD68+ neste local. Acreditamos que essa diferença decorra do fato 

de termos analisado o infiltrado apenas no interior dos gânglios, não considerando a região 

em torno, tendo em vista que no conjuntivo em torno do plexo mientérico e, no perimísio, 

há freqüentes mastócitos no esôfago normal e essas células coram-se também através do 

CD68, como se pode ver nas Figs. 29 e 30. 

Quanto à comparação dos nossos resultados aos dados isolados do cólon de outros 

estudos, observamos concordância com CORBETT et al. (2001) e DA SILVEIRA et al. 

(2007c) que também notaram predomínio de linfócitos T CD3+ em relação aos linfócitos B 

CD20+, na muscular e no plexo mientérico. DA SILVEIRA et al. (2005) encontraram 

resultado diferente no plexo submucoso, no qual predominaram linfócitos B CD20+. Em 
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nosso estudo este plexo não foi analisado por várias razões: 1) na mucosa e submucosa são 

muito freqüentes alterações secundárias à estase alimentar/bolo fecal (gerando com 

frequência a formação de folículos linfóides), ao invés de serem diretamente decorrentes 

da doença de Chagas, como observa-se predominantemente na muscular própria e no plexo 

mientérico; 2) as lesões do plexo mientérico são mais importantes para o aparecimento dos 

megas (ADAD, 1996); 3) não seria possível comparar as alterações do plexo submucoso 

do cólon às do esôfago, tendo em vista que esse plexo é quase inexistente mesmo em 

esôfagos normais (ADAD, 1989). 

Em síntese poderíamos dizer que o parasitismo tecidual é escasso no esôfago e no 

cólon na fase crônica da doença de Chagas, sendo menos raro no esôfago com mega. 

Miosite e ganglionite são mais freqüentes nos órgãos com mega em relação aos sem mega 

e no esôfago em comparação ao cólon. Entretanto, do ponto de vista qualitativo, o aspecto 

do infiltrado inflamatório é semelhante, com intenso predomínio de linfócitos T (CD3+). 
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1. O encontro de T. cruzi no esôfago e cólon na fase crônica da doença de Chagas 

é raro, e parece menos raro no megaesôfago. A frequência de T. cruzi no megaesôfago foi 

de 20% e, no megacólon, de 4%. Não foram encontrados amastigotas nos órgãos sem 

mega. Se considerarmos o total de esôfagos com e sem mega, em conjunto, a frequência de 

T. cruzi seria de 10% e, no cólon, de 2%. 

 

2. Miosite e ganglionite foram mais freqüentes e intensas nos órgãos com mega 

em relação aos sem mega e, no esôfago, em relação ao cólon. 

 

3. Do ponto de vista qualitativo, o infiltrado inflamatório na muscular no plexo 

mientérico, nos casos de esôfago e cólon, com e sem mega, foi semelhante e 

aparentemente independente do encontro de T. cruzi no órgão, sendo constituído 

predominantemente por linfócitos T (CD3+), escassos macrófagos (CD68+) e raros 

linfócitos B (CD20+). Em alguns casos havia freqüentes eosinófilos e, ocasionalmente, 

foram vistos granulomas. 
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Com o objetivo de avaliar comparativamente o processo inflamatório no esôfago e 

cólon de chagásicos crônicos com e sem mega, pesquisou-se o parasitismo tecidual e 

realizou-se análise qualitativa e quantitativa do processo inflamatório na muscular e no 

plexo mientérico. 

Foram avaliados 39 esôfagos, sendo 19 de chagásicos crônicos sem mega e 20 de 

portadores de megaesôfago e 50 cólons, sendo 25 de chagásicos crônicos sem mega e 25 

de portadores de megacólon. Em 30 casos foi possível examinar o esôfago e o cólon do 

mesmo paciente. Os anéis foram fixados em formol a 4% e processados para inclusão em 

parafina. 

A pesquisa do T. cruzi foi realizada em 5 cortes escalonados de cada caso, através 

da técnica de imuno-histoquímica. A análise foi realizada em toda a túnica muscular dos 

esôfagos e cólons. Para análise qualitativa e semi-quantitativa intensidade da miosite e 

ganglionite, foram utilizados cortes histológicos corados segundo às técnicas de HE e 

Giemsa. Para avaliar o predomínio de linfócitos T, B ou macrófagos no exsudato, foi 

utilizada a técnica de imuno-histoquímica para os anticorpos anti-CD3, anti-CD20 e anti-

CD68. 
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Concluímos que: 

O encontro de T. cruzi no esôfago e no cólon na fase crônica da doença de Chagas 

é raro, e parece menos raro no megaesôfago. A frequência de T. cruzi no megaesôfago foi 

de 20%, e no megacólon, de 4%. Não foram encontrados amastigotas nos órgãos sem 

mega. Se considerarmos total de esôfagos com e sem mega, em conjunto, a frequência de 

T. cruzi seria de 10% e, no cólon, de 2%. 

 Miosite e ganglionite foram mais freqüentes e intensas nos órgãos com mega em 

relação aos sem mega e no esôfago, em relação ao cólon. 

Do ponto de vista qualitativo, o infiltrado inflamatório na muscular e no plexo 

mientérico, nos casos de esôfago e cólon, com e sem mega, foi semelhante e 

aparentemente independente do encontro de T. cruzi no órgão, sendo constituído 

predominantemente por linfócitos T (CD3+), escassos macrófagos (CD68+) e raros 

linfócitos B (CD20+). Em alguns casos havia freqüentes eosinófilos e, ocasionalmente, 

foram vistos granulomas. 
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To compare the inflammatory process in the esophagus and colon of chronic 

chagasics, with and without mega, we research the parasitism in tissue and the quality and 

quantity of inflammatory process in the muscular and myenteric plexus. 

We evaluated 39 esophagus obtained from 19 chagasics patients without 

megaesophagus and 20 chagasics patients with megaesophagus and, 50 colons from 25 

chagasics patients without mega and 25 chagasics with megacolon. In 30 cases it was 

possible to examine the esophagus and the colon of the same patient. The tissue were fixed 

in 4% formaldehyde, processed for paraffin embedding and cut at 5µm thick microtome 

sections. 

The research for T. cruzi were done in 5 sections of each case through 

immunohistochemical technique in the muscular layer of the esophagus and colons. For 

qualitative and quantitative analysis of the inflammation in the muscular and myenteric 

plexus, histologic sections were stained using HE and Giemsa. To evaluate the 

predominance of lymphocytes T, B or macrophages, we used the technique of 

immunohistochemical for the antibodies anti-CD3, anti-CD20 and anti-CD68. 

We conclude that: 
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The presence of T. cruzi in the esophagus and colon in the chronic phase of 

Chagas’s disease is rare, and seems more common in megaesophagus. The frequency of T. 

cruzi in megaesophagus was 20% and in megacolon 4%. We did not find amastigotas in 

organs without mega. If we consider all the group of esophagus (with and without mega) 

the frequency of T. cruzi would be 10% and, in colon, 2%.  

The inflammation in the muscular and myenteric plexus was more frequent and 

intense in the organs with mega in relation to those without mega, and in the esophagus, in 

relation to colon.  

The type of inflammatory cells in the muscular and in the plexus myenteric, in 

cases of esophagus and colon, with and without mega, was similar and independent of the 

presence of T. cruzi being constituted predominantly by lymphocytes T, scarce 

macrophages and rare lymphocytes B. In some cases frequent eosinophils were observed 

and occasionally, granulomas. 
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