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RESUMO 

 

Introdução: O Trypanosoma cruzi, agente etiológico da doença de Chagas, ao invadir o 

hospedeiro atinge uma ampla variedade de tecidos, incluindo coração, intestinos/esôfago e 

sistema nervoso central. O megaesôfago e o megacolo são descritos como as principais lesões 

do trato gastrointestinal, e os distúrbios de motilidade estão associados à constipação e 

dilatação de vísceras, acompanhados ou não de espessamento da parede intestinal, processos 

decorrentes da destruição de neurônios do Sistema Nervoso Entérico – SNE. A prática do 

exercício físico moderado tem contribuído de forma significativa para a manutenção do 

número de neurônios mientéricos. Da mesma forma, o exercício físico moderado representa 

um fator de resistência ao desenvolvimento de infecções causadas por protozoários em 

animais, atuando como estimulador da resposta imunológica. No entanto, não estão 

disponíveis relatos de alterações produzidas no plexo mientérico e na parede do cólon de 

camundongos submetidos ao exercício físico moderado e infectados por T. cruzi. Sendo 

assim, este trabalho verificou a influência do exercício físico moderado sobre neurônios da 

população neuronal mientérica total, neurônios metabolicamente mais ativos, neurônios 

nitrérgicos e da parede do cólon de camundongos infectados por T. cruzi relacionadas a 

aspectos parasitológicos e imunológicos da infecção. Materiais e métodos: Foram utilizados 

120 camundongos suíços machos com 30 dias de vida distribuídos em quatro grupos: 

Treinado Controle (TC), Treinado Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) e Sedentário 

Infectado (SI).  Os grupos TC e TI foram submetidos a programa de exercício físico 

moderado em esteira rolante, durante oito semanas. Três dias após o término do exercício 

físico os grupos TI e SI foram inoculados com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y de 

T. cruzi. A indução da fase crônica foi obtida administrando-se cinco doses de LAFEPE 

BENZNIDAZOL, três doses (100 mg/Kg/m.c. aos 11, 15 e 22 dias após a inoculação, dpi) e 

duas doses (250 mg/Kg/m.c. aos 18 e 41 dpi), respectivamente. A parasitemia foi avaliada do 

4º. - 61º. dias após inoculação. Após 75 dias de infecção foram quantificados/medidos 

neurônios da população neuronal mientérica total (Giemsa), neurônios metabólicamente mais 

ativos (NADH-diaforase) e imunorreativos a nNOS  (Imunofluorecência) (5 

animais/grupo/técnica). Foi ainda mensurada a espessura da parede intestinal, para 

evidenciação histoquímica de linfócitos intra-epiteliais (LIE), focos inflamatórios 

(Hematoxilina-Eosina) células caliciformes positivas a (Periodic Acid Schiff (PAS) e ao 

Alcian Blue (AB) pH 1,0+ e 2,5+ - 10 animais/grupo), dosados fator de necrose tumoral-alfa 



 x 

(TNF-α) e fator de crescimento transformador-β (TGF-β) no plasma (ELISA - 10 

animais/grupo). Os resultados foram comparados com os testes ANOVA seguido pelo teste 

Tukey e KrusKall-Wallis, com significância de 5%. Resultados: O exercício físico moderado 

reduziu o pico de parasitos no 8º dia de infecção (TI: 4,0 x 106 e SI: 9,8 x 106 

tripomastigotas/mL) (P=0,0132) e a parasitemia total (TI: 9,4 x 106 e SI: 16,9 x 106 

tripomastigotas/mL) (p=0,0307). Contribuiu para a sobrevivência do número de neurônios da 

população neuronal mientérica total em 8,0% (TI x SI - p<0,05), neurônios NADH-d em  

26,0% (TI x SI - p<0,01) e neurônios imunorreativos a nNOS em 16,8% no grupo (TI x SI - 

p<0,05). A infecção por T. cruzi causou redução do número de neurônios da população 

neuronal mientérica total em 39% (SI x SC - p<0,05), neurônios NADH-d em 38,7% (SI x SC 

- p<0,01) e neurônios imunorreativos a nNOS em 47,7  (SI x SC  - p<0,05). O exercício físico 

provocou hipertrofia de neurônios mientéricos com aumento da área nuclear e citoplasmática 

o que resultou no aumento da área do corpo neuronal da população neuronal mientérica total 

(p<0,05), de neurônios NADH-d (p<0,05), de neurônios nitrérgicos (p>0,05) e no aumento da 

espessura total da parede intestinal em 7,3% (TI x SI - p<0,05). Nos animais sedentários a 

infecção por T. cruzi provocou redução da espessura total da parede intestinal em 6,7% (SI x 

SC - p<0,05). O exercício físico promoveu aumento de 5,7% do número de LIE (TI x SI - 

p<0,05) em relação ao número de enterócitos. Nos animais sedentários a infecção promoveu 

redução de 39,0% (SI x SC - (p>0,05)) da proporção de LIE. Nos animais treinados, a 

proporção de células caliciformes produtoras de mucinas neutras (PAS+) e ácidas (AB pH 

2,5+) e (AB pH 1,0+) estava reduzida em 2,0%, 15,0% e 18,0% relação aos animais 

sedentários (p<0,05). O exercício físico moderado impediu a formação de focos inflamatórios 

na túnica muscular intestinal em 72,2% para TI x SI (p<0,01). O TNF-α e TGF-β estavam 

aumentados em 18,0% (p<0,05) e 18,0% (p>0,05) respectivamente, considerando TI x SI. 

Conclusão: O exercício físico moderado altera a evolução da infecção diminuindo 

parasitemia na fase aguda da infecção experimental de camundongos com T. cruzi, protege os 

neurônios mientéricos e induz a hipertrofia de neurônios, significando melhor prognóstico 

para o animal cronicamente infectado com relação à manutenção do peristaltismo intestinal. 

Além disso, provoca aumento da espessura total da parede intestinal, aumento do número de 

linfócitos intra-epiteliais/enterócitos, redução da proporção de células caliciformes/enterócitos 

e do número de focos inflamatórios e aumento da síntese de TNF-α e TGF-β. Estes resultados 

aprofundam a fundamentação já consistente e sólida dos benefícios que o exercício físico 

representa para a população de maneira geral e agora, especificamente para indivíduos 
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parasitados por T. cruzi. Levam a perspectivas reais de melhoria de atendimento a estes 

indivíduos no contexto individual e de saúde pública, fortalecendo a necessidade de 

implantação de atividade física como opção de tratamento complementar direcionado a esses 

indivíduos.  

 

Palavras-chave: Exercício físico moderado, Trypanosoma cruzi, cólon, plexo mientérico, 

TNF-α, TGF-β.  
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ABSTRACT 

 

Introduction: Trypanosoma cruzi, etiologic agent of Chagas’ disease by invading the host 

reaches a wide variety of tissues, including heart, intestine/esophagus and central nervous 

system. Megaesophagus and megacolon are described as the main lesions of the 

gastrointestinal tract, and motility disorders are associated with constipation and swelling of 

viscera, with or without thickening of the intestinal wall, proceedings relating to the 

destruction of neurons in the enteric nervous system - SNE. The practice of moderate physical 

exercise has contributed significantly to the maintenance of the number of myenteric neurons. 

Likewise, moderate physical exercise is a factor of resistance to the development of protozoal 

infections in animals, acting as a stimulator of immune response. However, reports of changes 

produced in the myenteric plexus and the wall of the colon of mice subjected to moderate 

exercise and infected by T. cruzi not disposable. Thus, this study examined the influence of 

moderate physical exercise on neurons of the total myenteric neuronal population, more 

metabolically active neurons, nitrergic neurons and the wall of the colon of mice infected with 

T. cruzi related aspects parasitologic and immunologic of infection. Materials and methods: 

A total of 120 male Swiss mice at 30 days of age divided into four groups: Trained Control 

(TC), Trained Infected (TI), Sedentary Control (SC) and Sedentary Infected (SI). CT and TI 

groups underwent moderate exercise program on a treadmill for eight weeks. Three days after 

the exercise groups TI and SI were inoculated with 1300 blood trypomastigotes of the Y 

strain of T. cruzi. The induction of chronic phase was achieved by administration of five 

doses of benznidazole LAFEPE three doses (100 mg/Kg/b.m to 11, 15 and 22 days after 

inoculation, dpi) and two doses (250 mg/Kg/b.m at 18 and 41 dpi), respectively. The 

parasitemia was evaluated in the day 4 to day 61 after inoculation. After 75 days of infection 

were quantified/measured neurons of total myenteric neuronal population (Giemsa), more 

metabolically active neurons, (NADH-diaphorase) and immunoreactive neurons nNOS 

(immunofluorescence) (5 animals/group/technical). It was further measured the thickness of 

the intestinal wall, to show staining of intraepithelial lymphocytes (IEL) inflammatory foci 

(hematoxylin-eosin) positive goblet cells (Periodic Acid Schiff (PAS) and Alcian blue (AB) 

pH 1.0+ and 2.5+-10 animals/group), measured tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and 

transforming growth factor-b (TGF-β) in plasma (ELISA - 10 animals/group). The results 

were compared with ANOVA followed by Tukey test and Kruskal-Wallis test with a 

significance level of 5%. Results: Moderate physical exercise reduced the peak of parasites 
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on day 8 of infection (TI: 4.0 x 106 and SI: 9.8 x 106 trypomastigotes /mL) (p = 0.0132) and 

total parasitemia (TI: 9.4 x 106 and IS: 16.9 x 106 trypomastigote/mL) (p = 0.0307). 

Contributed to the survival of the number of neurons in the total myenteric neuronal 

population 8.0% (TI x SI - p <0.05), NADH-d neurons in 26.0% (TI x SI - p <0.01) and 

immunoreactive neurons nNOS 16.8% in the group (TI x SI - p <0.05). Infection by T. cruzi 

caused a reduction in the number of neurons in the total myenteric neuronal population 39% 

(SI x SC - p <0.05), NADH-d in 38.7% (SI x SC - p <0.01) and immunoreactive neurons 

nNOS in 47.7 (SI x SC - p <0.05). The exercise physical caused hypertrophy of myenteric 

neurons with increased nuclear area and cytoplasmic which resulted in increasing the area of 

the body neuronal in the total myenteric neuronal population (p <0.05), NADH-d (p <0.05), 

nitrergic neurons (p> 0.05) and an increase in total thickness of the intestinal wall 7.3% (TI x 

SI - p <0.05). In sedentary animals to infection by T. cruzi caused a reduction of the total 

thickness of the intestinal wall in 6.7% (SI x SC - p <0.05). The physical exercise promoted 

an increase of 5.7% of the IELs (TI x SI - p <0.05) compared to the number of enterocytes. In 

sedentary animals the infection caused a reduction of 39.0% (SI x SC - (p> 0.05)) of 

proportion of IELs. In the trained animals, the proportion of goblet cells mucin-producing 

neutral (PAS+) and acidic (pH 2.5 + AB) and (AB + pH 1.0) was reduced by 2.0%, 15.0% 

and 18 0% compared to the sedentary animals (p <.05). Moderate physical exercise prevented 

the formation of inflammatory foci in the muscular bowel in 72.2% for TI x SI (p <0.01). 

TNF-α and TGF-β were increased by 18.0% (p <0.05) and 18.0% (p> 0.05) respectively, 

whereas TI x SI. Conclusion: Moderate physical exercise alters the course of infection 

decreasing parasitemia in the acute phase of experimental infection of mice with T. cruzi 

protects myenteric neurons and induces hypertrophy of neurons, meaning better prognosis for 

the animal chronically infected with respect to the maintenance of intestinal peristalsis. 

Furthermore, it causes increase of the total thickness of the intestinal wall increased number 

of lymphocytes intra-epiteliais/enterócitos, reducing the proportion of goblet cells/enterocytes 

and the number of inflammatory foci and increased synthesis of TNF-α and TGF-β. These 

results deepen the already consistent and solid foundation of the benefits that physical 

exercise is for the population in general and now, specifically for individuals parasitized by T. 

cruzi. Lead to real prospects for improvement for these individuals in the context of 

individual and public health, strengthening the need for deployment of moderate physical 

activity as a treatment option complementary directed to these individuals. 



 xiv 

Keywords: Moderate physical exercise, Trypanosoma cruzi, colon, myenteric plexus, TNF-α, 

TGF-β. 
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CAPÍTULO I 

 

 

AGENTE ETIOLÓGICO DA DOENÇA DE CHAGAS E A EPIDEMIOLOGIA 

 

A doença de Chagas é resultante da infecção causada por um protozoário flagelado 

denominado Trypanosoma cruzi. É limitada primariamente ao continente americano em 

decorrência da distribuição do vetor estar restrito a este continente. Entretanto, são registrados 

casos em países não endêmicos por outros mecanismos de transmissão (PORTAL DA 

SAÚDE, 2012). Estima-se que cerca de 10 milhões de pessoas no mundo estejam infectadas 

por este parasito, principalmente na América Latina e mais de 25 milhões estejam expostas ao 

risco de contrair a infecção (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). No Brasil, 

atualmente predominam os casos crônicos de doença de Chagas, com aproximadamente três 

milhões de pessoas infectadas (PORTAL DA SAÚDE, 2012). Contudo, nos últimos anos, a 

ocorrência da doença na fase aguda tem sido observada nos estados da Amazônia Legal, com 

ocorrência de casos isolados em outros estados, devido à ingestão de alimentos contaminados 

(caldo de cana, açaí, bacaba, entre outros) e casos isolados por transmissão vetorial 

extradomiciliar (PORTAL DA SAÚDE, 2012). No período de 2000 a 2011, foram registrados 

no Brasil 1.252 casos de doença de Chagas aguda. Destes, 70% (877/1.252) foram por 

transmissão oral, 7% por transmissão vetorial (92/1.252), e em 22% (276/1.252) não foi 

identificada a forma de transmissão (PORTAL DA SAÚDE, 2012).  

 

 

CICLO DE VIDA DO PARASITO E SUAS FORMAS EVOLUTIVAS 

 

O T. cruzi possui em seu ciclo de vida, nos hospedeiros vertebrados e invertebrados 

várias formas evolutivas. Nos vertebrados são encontradas intracelularmente as formas 

amastígotas em proliferação e, extracelularmente as tripomastígotas presentes no sangue 

circulante, sendo ambas as formas infectantes para os vertebrados. Nos invertebrados, são 

observadas extracelularmente formas denominadas esferomastígotas presentes no estômago e 

intestino do triatomíneo que após se diferenciarem em epimastígotas se proliferam no 

intestino do inseto. Na sequência, através de um processo denominado metaciclogênese as 

formas epimastígotas se transformam em tripomastígotas metacíclicas presentes no reto. A 



 18 

forma metacíclica constitui a forma mais natural de infecção para o hospedeiro vertebrado 

(REY, 2008; LOURENCO, 2008).  

 

PATOLOGIA DA DOENÇA 

 

Após a infecção os pacientes desenvolvem a fase aguda da doença apresentando 

predominância do parasito na corrente sanguínea, em níveis elevados. Além disso, vários 

tecidos são invadidos, dentre eles, o muscular e o nervoso (REY, 2008). No que se refere às 

manifestações clínicas, é possível observar presença de febre, cefaléia, fraqueza intensa, 

hepatoesplenomegalia e insuficiência cardíaca (REY, 2008). 

Superada a fase aguda, 60% a 70% dos indivíduos infectados, evoluem para a forma 

indeterminada crônica, sem nenhuma manifestação clínica da doença. Entre 30% a 40 dos 

infectados desenvolve formas clínicas crônicas, relacionadas às complicações, cardíaca, 

digestiva e/ou mista (cardiodigestiva) (CHAGAS, 2012). 

A forma crônica cardíaca sintomática é caracterizada por insuficiência cardíaca, 

resultante da diminuição da massa muscular que se apresenta muito destruída devido à 

substituição por áreas de fibrose interrompendo fibras e fascículos. Além disso, observa-se 

destruição de neurônios parassimpáticos, ocorrida, sobretudo na fase aguda da doença, 

trazendo como consequência uma ampla variedade de perturbações, tanto da formação dos 

estímulos cardíacos, como de sua propagação (REY, 2008). Consequentemente ocorre o 

surgimento da cardiomegalia resultante da incapacidade de adaptação do coração às condições 

surgidas pela desnervação parassimpática, sendo denominada, cardiomegalia neurogênica 

(RASSI et al., 2000; REY, 2008; DE LANA e TAFURI, 2011). 

A forma digestiva é caracterizada pela formação de megas, megaesôfago e megacólo, 

sendo descritos como as principais lesões encontradas na doença de Chagas (REY, 2008). As 

lesões encontradas no tubo digestório são subagudas e crônicas, acompanhadas da destruição 

de neurônios do Sistema Nervoso Entérico - SNE (REY, 2008; DE LANA, TAFURI apud 

NEVES et al., 2011; MOREIRA et al., 2011).  

Do ponto de vista funcional, os neurônios do SNE podem ser classificados como 

neurônios motores, interneurônios e neurônios sensoriais (BREHMER, 2006; FURNES e 

COSTA 2006). Os neurônios motores podem ser divididos em dois grupos, excitatórios e 

inibitórios, ambos inervam as túnicas musculares e a muscular da mucosa em todo o tubo 

digestório. Os principais neuromediadores encontrados nos neurônios excitatórios são a 
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acetilcolina e a substância P. Os neurônios inibitórios possuem vários neuromediadores, como 

NO (óxido nítrico), VIP e adenosina trifosfato (ATP) (FURNESS, 2000). 

Os interneurônios estão localizados em todas as camadas do tubo digestório e sua 

constituição neuroquímica varia muito, dependendo do órgão em discussão (FURNES e 

COSTA 2006).  

Os neurônios sensoriais traduzem informações sobre o ambiente químico e estado 

físico do tecido que eles inervam e transmitem essa informação para os interneurônios, os 

quais projetam a informação para os neurônios motores (FURNESS, 2000; BREHMER, 

2006; FURNES e COSTA 2006).  Essa comunicação neuronal integrada modifica o estado 

funcional do órgão. 

Na doença de Chagas, como resultado da destruição de neurônios mientéricos, 

observa-se distúrbio do peristaltismo, falta de coordenação motora, hipertrofia muscular e 

finalmente, dilatação, levando ao aparecimento do megacolon chagásico (SANTOS JÚNIOR, 

2002; Da SILVEIRA et al., 2007; JABARI et al., 2011; PALLISERA et al., 2011), indicando 

a necessidade de se investigar a população neuronal total mientérica, neurônios 

metabólicamente mais ativos e neurônios nitrérgicos do cólon de camundongos infectados por 

T. cruzi. 

 

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 

 

O tratamento etiológico para a doença de Chagas baseia-se em dois fármacos, o 

benzonidazol e/ou nifurtimox, que quando administrados durante a fase aguda da infecção, 

podem curar até 70% dos pacientes. No entanto, ambos os medicamentos têm eficácia 

limitada na fase crônica (FABBRO et al., 2007; HASSLOCHER-MORENO et al., 2012). 

Dessa forma, pacientes que foram submetidos ao tratamento etiológico podem apresentar 

sintomas de constipação e complicações intestinais graves (SANTOS JÚNIOR, 2002), 

consistindo a procura de medidas alternativas visando à melhoria da qualidade de vida desses 

pacientes um grande desafio.  

Indivíduos portadores da doença de Chagas com estas alterações encontram-se 

perdidos no sistema de saúde brasileiro, pois o SUS (Sistema Único de Saúde) não oferece um 

caminho de atendimento direcionado a estes indivíduos (JUBERT, 2009). Em 2006, o 

Ministério da Saúde brasileiro implantou o Núcleo de Apoio à Saúde da Família (NASF), 

composto por profissionais das mais variadas áreas da saúde, dentre eles o nutricionista, o 
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educador físico, o fisioterapeuta, o psicólogo e o enfermeiro. Este núcleo tem o objetivo de 

apoiar as equipes mínimas do Programa de Saúde da Família (PSF), garantindo fatores 

especiais determinantes e condicionantes de bem-estar físico, mental e social (PORTARIA Nº 

971, 2006). Esta iniciativa pode contribuir para a melhoria do atendimento de indivíduos 

infectados por T. cruzi. 

O Laboratório de Doença de Chagas da Universidade Estadual de Maringá tem como 

meta a melhoria do atendimento ao paciente infectado por T. cruzi (ARAÚJO et al., 2000). 

Investe em estudos de pesquisa básica e aplicada com este objetivo (SCHEBELESKI-

SOARES et al., 2009; MOREIRA et al., 2011; OCCHI et al., 2012).  

 

TRATAMENTO ALTERNATIVO 

 

A literatura mostra que a prática do exercício físico moderado representa um fator de 

resistência ao desenvolvimento de infecções causadas por protozoários em animais (MALM, 

2006), atuando como estimulador da resposta imunológica (NAKAMURA et al., 2010), e 

modulador positivo nas alterações neuroimunoendócrina em pacientes com insuficiência 

cardíaca crônica (ROSA, JÚNIOR, 2005). Pesquisas realizadas com animais mostram os 

resultados da prática de exercício físico sob a infecção experimental com T. cruzi 

(SCHEBELESKI-SOARES et al., 2009; OCCHI et al., 2012).  

Especificamente, o exercício físico moderado tem contribuído de forma significativa 

para a manutenção do número de neurônios mientéricos comparando-se camundongos sadios 

sedentários e treinados (SILVA, 2006). No entanto, embora existam trabalhos sobre a 

quantificação e morfometria de neurônios do plexo mientérico de diferentes animais 

(ODORIZZI et al., 2010; PEREIRA, et al., 2010), relato envolvendo alterações produzidas 

sobre neurônios do plexo mientérico e na parede do cólon de camundongos submetidos ao 

exercício físico moderado e infectados por T. cruzi não estão disponíveis. 
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OBJETIVOS 

 

GERAL 

 

� Verificar a influência do exercício físico moderado sobre neurônios 

mientéricos e da parede do cólon de camundongos infectados por T. cruzi 

relacionadas a aspectos parasitológicos, histopatológicos e imunológicos da 

infecção. 

 

ESPECÍFICOS 

 

      ■ Avaliar a influência do exercício físico moderado sobre:  

         ▪ Parâmetros parasitológicos  

            - Infectividade, períodos pré-patente e patente, pico de parasitos e 

parasitemia total; 

         ▪ Parâmetros clínicos  

                - Mortalidade; 

                - Massa corporal;  

         ▪ Parâmetros histológicos  

                - Morfometria da parede do cólon; 

                - Número e morfometria de neurônios mientéricos totais; 

          - Número e morfometria de neurônios metabolicamente mais ativos e 

imunorreativos a enzima óxido nítrico sintase neuronal (nNOS); 

                - Número de células caliciformes do cólon; 

            ▪ Parâmetros imunológicos  

                   - Número de linfócitos intra-epiteliais do cólon;  

                   - Número de focos inflamatórios da túnica muscular do cólon; 

                   - Síntese de citocinas interleucina:10 (IL-10), interferon-γ (IFN-γ), fator    

de necrose tumoral alfa (TNF-α) e fator de crescimento transformador-

β (TGF-β). 
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CAPÍTULO II 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Artigo 1: Exercício físico moderado reduz parasitemia e protege neurônios 

mientéricos do cólon de camundongos infectados por Trypanosoma 

cruzi 
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Resumo 

 

Foi avaliada a influência do exercício físico moderado sobre neurônios mientéricos e da 

parede intestinal do cólon de camundongos infectados por Trypanosoma cruzi considerando 

aspectos parasitológicos e imunológicos da infecção. Foram utilizados 40 

camundongos suíços machos, 30 dias de idade, distribuídos em quatro grupos: Treinado 

Infectado (TI); Sedentário Infectado (SI); Treinado Controle (TC) e Sedentário Controle (SC). 

Os grupos TC e TI foram submetidos a programa de exercício físico moderado em 

esteira rolante, durante oito semanas. Três dias após o término do exercício físico os grupos 

TI e SI foram inoculados com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y de T. 

cruzi. A indução da fase crônica foi obtida administrando-se cinco doses de LAFEPE 

BENZNIDAZOL, três doses (100mg/Kg/m.c. aos 11, 15 e 22 dia após a inoculação, dpi) e 

duas doses (250mg/Kg/m.c. aos 18 e 41 dpi), respectivamente. A parasitemia foi avaliada do 

4º. - 61º. dpi. Após 75 dias de infecção foram quantificados/medidos neurônios mientéricos 

do cólon (coloração de Giemsa - 5 animais/grupo), mensurada a espessura da parede 

intestinal, contados linfócitos intra-epiteliais (LIE), focos inflamatórios (Hematoxilina-

Eosina), células caliciformes (Periodic Acid Schiff (PAS+) e Alcian Blue (AB) pH 1,0+ e 

2,5+ (10 animais/grupo), dosados TNF-α e TGF-b no plasma (ELISA - 10 animais/grupo). Os 

resultados foram comparados com os testes ANOVA-Tukey, KrusKall-Wallis, com 

significância de 5%. O exercício físico reduziu o pico de parasitos no 8º dia de infecção 

(P<0,05) e a parasitemia total (p<0,05). Contribuiu para a sobrevivência do número 

de neurônios (p<0,05). Provocou hipertrofia de neurônios (p<0,05), aumento da espessura 

total da parede intestinal (p<0,05). No grupo TI a infecção promoveu aumento do número de 

LIE (p>0,05). Nos animais treinados, o número de células caliciformes produtoras de mucinas 

neutras (PAS+) e ácidas (AB pH 2,5+) e (AB pH 1,0+) estava reduzida em relação aos 

animais sedentários (p<0,05). O exercício físico preveniu a  formação de focos inflamatórios 

em animais TI (p<0,05), proporcionou aumento da síntese de TNF-α (p<0,05)  e  TGF-

b (p>0,05). Os resultados mostram em nível celular os benefícios do exercício físico, 

reafirmando a possibilidade de melhoria de atendimento ao indivíduo chagásico associando 

esta prática à sua abordagem terapêutica convencional. 

 

Palavras-chave: Treinamento físico, Trypanosoma cruzi, cólon, plexo mientérico, TNF-α, 

TGF-β.  
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Introdução 

  

A doença de Chagas causada por Trypanosoma cruzi constitui um grave problema de 

saúde pública nos países onde é prevalente (Schmunis e Yadon 2010). Estima-se que cerca de 

10 milhões de pessoas no mundo estejam infectadas por este parasito, principalmente na 

América Latina onde a doença é endêmica sendo que mais de 25 milhões estão expostas ao 

risco de infecção (World Health Organization 2013). No Brasil aproximadamente três milhões 

de pessoas estão infectadas atualmente (Portal da Saúde 2013). Durante o curso da doença, o 

parasito invade uma ampla variedade de órgãos, incluindo coração, sistema nervoso central e 

intestino/esôfago (Lana e Tafure 2011). O megaesôfago e o megacolo são descritos como as 

principais manifestações, consequências de lesões do trato gastrointestinal (Pallisera et al. 

2011), e os distúrbios de motilidade estão associados à constipação e dilatação de vísceras, 

acompanhados ou não de espessamento da parede intestinal (Silveira et al. 2007), processos 

decorrentes da morte de neurônios do Sistema Nervoso Entérico – SNE (Silveira et al. 2007; 

Lana e Tafure 2011; Pallisera et al. 2011).  

O tratamento etiológico para a doença de Chagas baseia-se em dois fármacos, o 

benzonidazol e/ou nifurtimox, que têm eficácia limitada na fase crônica (Fabbro et al. 2007; 

Hasslocher-Moreno et al. 2012), condição na qual a maioria dos infectados se encontra. Dessa 

forma, pacientes que foram submetidos ao tratamento etiológico podem apresentar sintomas 

de constipação e complicações intestinais graves (Santos Júnior 2002). A busca de medidas 

alternativas de intervenções visando à melhoria de abordagem desses pacientes consiste um 

grande desafio.  

O Laboratório de Doença de Chagas da Universidade Estadual de Maringá tem como 

meta a melhoria do atendimento ao paciente infectado por T. cruzi (Araújo et al. 2000). 

Investe em estudos de pesquisa básica e aplicada com este objetivo (Schebeleski-Soares et al. 

2009). Dados recentes mostram que a prática do exercício físico moderado (esteira rolante) 

tem contribuído de forma significativa para a manutenção do número de neurônios 

mientéricos (Brito Mari et al. 2008; Gagliardo et al. 2008). Da mesma forma, o exercício 

físico moderado (esteira rolante) representa um fator de resistência ao desenvolvimento de 

infecções causadas por protozoários em animais (Soares et al. 2010; Occhi et al. 2012), 

atuando como estimulador da resposta imunológica (Nakamura et al. 2010; Soares et al. 2010) 

e modulador positivo nas alterações neuroimunoendócrina em pacientes com insuficiência 
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cardíaca crônica (Rosa e Júnior 2005). Pesquisas realizadas com animais mostram os 

resultados positivos da prática de exercício físico moderado sob a infecção experimental por 

T. cruzi (Schebeleski-Soares et al. 2009; Soares et al. 2010; Occhi et al. 2012). No entanto, 

não estão disponíveis relatos de avaliação de alterações produzidas no plexo mientérico e na 

parede do cólon de camundongos submetidos ao exercício físico moderado e infectados por T. 

cruzi.  

Sendo assim, este trabalho verificou a influência do exercício físico moderado sobre 

neurônios mientéricos e da parede do cólon de camundongos infectados por T. cruzi 

relacionadas a aspectos parasitológicos e imunológicos da infecção. 

 

Materiais e métodos 

Aspectos éticos 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Conduta Ética no uso de Animais em 

Experimentação (CEAE), da Universidade Estadual de Maringá-Brasil (Parecer 046/2009). 

 

Animais  

O experimento foi realizado como ensaio cego, controlado, randomizado por sorteio e 

repetido duas vezes. Foram utilizados em cada repetição 40 camundongos suíços machos, 

com 30 dias de idade, distribuídos em dois grupos: Treinados (n=20) e Sedentários (n=20). 

Os animais foram acondicionados em caixas de polipropileno (dimensão 414 x 344 x 

168mm) tampadas com grade zincada com depressão central para deposição da ração e 

garrafa de água. As caixas forradas com maravalha foram limpas duas vezes na semana, 

permanecendo em biotério climatizado (temperatura entre 21 e 23°C) com ciclo claro/escuro 

de 12 horas com água (clorada) e ração (Nuvilab Cr-1® da Nuvital®) disponíveis ad libitum. 

 

Protocolo de exercício físico 

 

Os animais com 30 dias de vida foram submetidos ao programa de exercício físico 

aeróbio em esteira rolante (Inbrasport
® modelo Classic CI

®), durante oito semanas, sendo 

composto por uma sessão diária de treinamento, cinco vezes na semana, com duração de 30 a 

45 minutos com velocidade de seis a 14 m/min na primeira semana, 45 a 60 minutos e 

velocidade de oito a 16 m/min na segunda semana e 60 minutos com velocidade de 10 a 20 
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m/min nas demais (velocidade média de 13 m/min nas quatro primeiras semanas e de 17,5 

m/min nas quatro últimas), com início a partir das 18h00m (ciclo escuro - respeitando o 

hábito noturno dos animais), temperatura entre 20 e 22º C. O protocolo de exercício físico que 

foi utilizado corresponde a um esforço moderado (Lerman et al. 2002; Schebeleski-Soares et 

al. 2009). 

A esteira possui adaptador para treinamento de animais de pequeno porte e um sistema 

que permite a programação das sessões de treinamento e controle digital da velocidade com 

sensibilidade de dois metros por minuto (m/min). O treinamento foi realizado no Laboratório 

de Fisiologia do Esforço do Departamento de Ciências Fisiológicas (LABFISE/DFS/UEM). 

Não foram utilizados mecanismos de choque ou similares para induzir o animal a se 

exercitar, assim como foi adaptado um suporte de papelão na parte superior de cada raia para 

que os animais que se cansassem tivessem opção de descansar durante o treinamento. 

 

Infecção 

 

Após o término do programa de exercício físico, os animais foram redistribuídos em 

quatro grupos: Treinado Controle (TC) submetido ao exercício físico e não infectado (n=10); 

Treinado Infectado (TI) submetido ao exercício físico e posteriormente infectado (n=10); 

Sedentário Controle (SC) mantido sedentário e não infectado (n=10) e Sedentário Infectado 

(SI) mantido sedentário e posteriormente infectado (n=10).  

Foi utilizado inóculo de 1300 formas sanguíneas da cepa Y de T. cruzi, (via i.p.) 

(Moreira et al. 2011). Os grupos TI e SI foram inoculados três dias após o término do 

programa de exercício físico. A infecção crônica foi obtida com cinco doses de 

BENZNIDAZOL (LAFEPE-PE/Brasil), três doses (100mg/Kg/m.c. aos 11, 15 e 22 dias após 

a inoculação, dpi) e duas doses (250mg/Kg/m.c. aos 18 e 41 dpi), via oral-gavagem. 

 

Avaliação da evolução da infecção 

 

   A parasitemia foi avaliada em todos os animais infectados, utilizando a técnica de 

Brener (1962). A contagem de parasitos foi realizada diariamente do 4º ao 15º dias após a 

inoculação (dpi) e em dias alternados do 15º ao 61º dpi. A curva foi traçada utilizando a 

parasitemia média dos animais inoculados para cada grupo. Foram obtidos: 
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� Período pré-patente: tempo médio, em dias, entre o dia da inoculação 

experimental e o dia no qual foi observada positividade no exame de sangue a 

fresco para cada grupo; 

� Período patente: tempo médio, em dias, que cada grupo apresentou parasitemia 

detectada no exame de sangue a fresco; 

�  Pico de parasitos: representado pelo maior número de parasitos observados em 

cada grupo a partir da curva de parasitemia média; 

� Parasitemia total: média da soma do número de parasitos de cada animal; 

� Mortalidade: foi anotada ao longo de todo o experimento por um período de 75 

dias; 

� Massa corporal dos animais: foi verificada uma vez por semana durante todo o 

experimento. 

 

Eutanásia e coleta de órgãos 

 

Aos 75 dias após a inoculação, todos os animais foram mortos com overdose de éter 

etílico. O cólon de cinco animais de cada grupo foi retirado e lavado com solução salina 

0,85%, preenchido e imerso em solução fixadora de formol acético. Após 48h foram 

dissecados para confecção de preparados totais da túnica muscular e serosa, corados pela 

técnica de Giemsa (Barbosa 1978) para evidenciar a população neuronal mientérica total, a 

qual foi contada e mensurada. A área do cólon expressa em cm2 foi calculada a partir d 

largura e comprimento de cada órgão coletado. 

 

Análise quantitativa de neurônios mientéricos 

 

Foram quantificados os neurônios presentes em 120 campos microscópicos 

distribuídos por toda a circunferência intestinal. Foi utilizado microscópio fotônico (Olympus 

CBA), com objetiva de 40X. A desnervação foi avaliada pela comparação entre grupo teste e 

controle, sendo expressa em porcentagem.  

 

Análise morfométrica de neurônios mientéricos 

Foi mensurada a área (µm2) do corpo celular e do núcleo de 300 neurônios do plexo 

mientérico de cada animal distribuídos por toda a circunferência intestinal de cada animal. Por 
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isso, utilizou-se imagens capturadas em microscópio fotônico trinocular (MOTIC B5) 

acoplado a uma câmera de vídeo digital de alta definição (MOTICAM 2000). As medidas 

foram realizadas utilizando software Image-Pro Plus. 

 

Análise histológica da parede intestinal 

 

Foram obtidos três cortes histológicos transversais com 4 µm de espessura, de cinco 

animais de cada grupo, corados com Hematoxilina-Eosina (HE) para quantificar linfócitos 

intra-epiteliais (LIE) e focos inflamatórios. Para análise de células caliciformes, Periodic Acid 

Schiff (PAS) foi utilizado para detecção de mucinas neutras; Alcian Blue (AB) pH 2,5+ para 

detecção de sialomucinas/ sulfomucinas e Alcian Blue (AB) pH 1,0+: para detecção de 

sulfomucinas (Myers et al. 2008). Para a coloração de PAS e AB realizou-se contracoloração 

com hematoxilina.  

 

Análise morfométrica da parede intestinal 

 

Imagens capturadas com aumento de 200X foram utilizadas para mensurar a 

espessura da túnica mucosa, profundidade e largura da cripta, tela submucosa e a túnica 

muscular, com aumento de 40X para medir a espessura total da parede, e aumento de 1000X 

para mensurar a altura de enterócitos e a área de seus núcleos. Oitenta (80) medidas foram 

realizadas para cada estrutura, distribuídas uniformemente em toda a circunferência intestinal, 

de cada camundongo. Foram utilizados cortes corados com HE e imagens capturadas com 

câmera digital (Moticam 2000 2.0 Megapixel) acoplada a microscópio de luz trinocular 

(MOTIC B5). 

 

Análise quantitativa de linfócitos intra-epiteliais (LIE), células caliciformes e focos 

inflamatórios. 

 

Foram quantificadas 2500 células epiteliais de cada animal e calculado a proporção 

de linfócitos/100 células epiteliais (Chot et al. 1997) e células caliciformes/100 células 

epiteliais (Hernandes et al. 2003), utilizando cortes corados com HE, PAS, AB pH 2,5+ e AB 

pH 1,0+.  
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Foram ainda quantificados os focos inflamatórios e o número de células 

inflamatórias do foco em 10 campos microscópicos com 1,9 mm² de área distribuídos em toda 

circunferência intestinal, na túnica muscular de três cortes histológicos de cada animal para 

obtenção da média. Foram considerados focos inflamatórios, grupos com 10 ou mais células 

inflamatórias (Oliveira et al. 2007). Foi utilizado microscópio fotônico (Olympus CBA), com 

aumento de 400X. 

 

Dosagem de citocinas 

 

Foram dosadas citocinas Interleucina-10 (IL-10), Interferon-γ (IFN-γ), Fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) e Fator de crescimento transformador-β (TGF-β). No plasma de 

dez animais por grupo, pela técnica de ELISA (Enzyme Linked ImmuneSorbent Assay) de 

captura, com pares de anticorpos da R&D system Inc® (Minneapolis-USA). As concentrações 

das citocinas foram determinadas com referência à curva padrão obtida com citocina murina 

recombinante. Os resultados foram expressos em pg/mL para IL-10, IFN-γ e TNF-α e em 

ng/mL para TGF-β. 

 

Análise estatística 

 

A distribuição dos dados foi verificada com o teste D`Agostino Pearson e/ou Shapiro-

Wilk. Dados com distribuição normal foram expressos como média ± desvio-padrão e 

comparados com o teste ANOVA-Tukey. Dados com distribuição não especificada foram 

expressos como mediana e percentis 25 e 75 (P25 e P75) e comparados com o teste KrusKall-

Wallis e teste das Medianas. Foi utilizado nível de significância de 5% e o programa BioEstat 

5.0®. Foi realizada estatística de efeito site (http://www.uccs.edu/~lbecker/.), utilizando-se o 

teste Effect size calculators, verificando-se a intensidade do efeito do exercício físico em 

relação ao sedentarismo sobre a infecção murina por T. cruzi. O efeito foi considerado 

pequeno quando observado resultado ≤ 0,2. Médio quando é observado efeito > 0,2 a ≤ 0,5 e 

grande quando é observado efeito > 0,5.  
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Resultados 

 

Evolução da infecção 

A curva de parasitemia apresentou perfil característico da cepa Y de T. cruzi nos dois 

grupos infectados. O pico de parasitos no 8° dia de infecção e a parasitemia total foram 60,0% 

(p<0,05) e 44,3% (p<0,05) menores nos animais do grupo TI que o observado em animais do 

grupo SI. Não houve diferença estatística entre os grupos para infectividade, período pré-

patente e período patente assim como para a mortalidade (Figura 1 e Tabela 1) (p>0,05).  

Durante a infecção a massa corporal dos animais manteve-se estável para os dois 

grupos (p>0,05). Não houve alterações significantes no comprimento, diâmetro e área total do 

cólon dos camundongos avaliados (p>0,05).  

 

Análise quantitativa da população neuronal mientérica total  

 

A Tabela 2 e Figura 2 detalham a comparação da população neuronal mientérica total 

entre os grupos estudados. O exercício físico protegeu a população neuronal mientérica total 

em 17,1%. Este dado é resultante da subtração do porcentual da comparação de animais 

treinados (TC x TI = 22,0% - p<0,05) menos o porcentual da comparação entre animais 

sedentários (SI x SC = 39,1% - p<0,05).  

Quando o número de neurônios foi projetado para a área total do cólon observou-se 

que o exercício físico impediu significativamente a morte da população neuronal mientérica 

total em 8,0%. Este número é resultante da subtração do porcentual da comparação de animais 

treinados (TI x TC = 36,3% - p<0,05) menos o porcentual da comparação entre animais 

sedentários (SI x SC = 44,1% - p<0,05) (Tabela 2 e Figura 2). A proteção neuronal obtida foi 

confirmada pela estatística de efeito verificando-se “grande efeito” de 1,1 para a comparação 

(TI x SI).  

 

Análise morfométrica da população neuronal mientérica total 

 

O exercício físico e a infecção nos animais treinados (TI x TC) promoveram aumento de 

30,0% da área nuclear, 82,1% da área citoplasmática e consequentemente 59,2% da área do 

corpo neuronal (p<0,05). Nos animais sedentários (SI x SC) a infecção promoveu aumento de 

27,2% da área nuclear, 55,0% da área citoplasmática e consequentemente 40,2% da área do 
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corpo neurnal (p<0,05). O resultado da subtração entre os valores (59,2 – 40,2) fornece o 

benefício do exercício físico sobre neurônios mientéricos em animais infectados que foi de 

19,5% que significa “médio efeito” de 0,4 (Tabela 3).  

 

Análise morfométrica da parede intestinal 

 

O exercício físico não provocou alterações sobre a espessura da túnica mucosa, altura do 

enterócito e a área de seu núcleo, profundidade e largura da cripta, tela submucosa e túnica 

muscular, quando comparados animais dos grupos TI e SI. Contudo, o exercício físico 

provocou aumento da espessura total da parede intestinal de 7,3% (TI x SI - p<0,05). Nos 

animais sedentários a infecção por T. cruzi provocou redução da espessura total da parede 

intestinal de 6,7% (SI x SC - p<0,05) (Tabela 4).  

 

Número de linfócitos intra-epiteliais (LIE), células caliciformes e focos inflamatórios 

 

 A infecção nos animais treinados promoveu aumento de 44,7% (p>0,05) no número de 

LIE. Nos animais sedentários a infecção promoveu redução no número de LIE de 39,0% 

(p>0,05). O resultado da subtração entre estes valores (44,7 – 39,0) fornece o benefício do 

exercício físico em animais infectados que foi de 5,7% que significa “grande efeito” de 1,2 

(Tabela 5). 

O número de células caliciformes nos animais treinados reduziu significativamente, 

independentemente dos animais estarem infectados ou não. No grupo onde ocorreu interação 

do exercício físico e a infecção (TI), o exercício foi responsável pela redução de 2,0% no 

número de células PAS-reativas. Este número é resultante da subtração do porcentual da 

comparação de animais treinados (TC x TI = 9,0% - p<0,05) menos o porcentual da 

comparação entre animais sedentários (SC x SI = 7,1% - p<0,05) (Tabela 5). A redução do 

número de células caliciformes pelo exercício físico obtida foi confirmada pela estatística de 

efeito verificando-se “grande efeito” de 5,4 para a comparação (TI x SI).  

Da mesma forma, foi observado nas sialomucinas e sulfomucinas (AB pH 2,5) e 

sulfomucinas (AB pH 1,0) reativas.  O exercício físico foi responsável pela redução de 15,5% 

(TC x TI = 20,0% - SC x SI = 2,5% - p<0,05) e 18,0% (TC x TI = 18,0% - SC x SI = 0,0% - 

p<0,05) (Tabela 5), que foi confirmada pela estatística de efeito verificando-se “grande 

efeito” de 4,0 e 3,0 para a comparação (TI x SI).  
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O número de focos inflamatórios na túnica muscular intestinal dos animais TI foi 

64,5% menor que nos animais SI (p<0,05) sendo que o exercício físico foi responsável pela 

prevenção de 72,2% (TI-TC x 100 divido por SI-SC) na formação do número de focos 

inflamatórios (Figura 3 e 4), confirmado pela estatística de efeito verificando-se “grande 

efeito” de 1,8 para a comparação (TI x SI).  

 

Dosagem de citocinas  

 

A Figura 5A mostra a comparação dos grupos para a produção de TNF- α. O exercício 

físico proporcionou aumento significativo da síntese de TNF- α de 18,0% (p<0,05).  Este 

dado é resultante da variação entre o porcentual de comparação de animais treinados (TC x TI 

= 23,4% - p<0,05) e o porcentual da comparação entre animais sedentários (SI x SC = 41,3% 

- p<0,05), confirmado pela estatística de efeito onde foi verificado “grande efeito” de 1,3 para 

a comparação (TI x SI).  

A Figura 5B apresenta a comparação dos grupos para a produção de TGF-β. O 

exercício físico proporcionou aumento não significativo da síntese de TGF-β em 18,0%.  Este 

dado é resultante da variação entre o porcentual da comparação de animais treinados (TC x TI 

= 21,4% - p<0,05) e o porcentual da comparação entre animais sedentários (SI x SC = 39,0% 

- p<0,05), com “grande efeito” de 0,7 para esta comparação. Não foram observados níveis 

detectáveis para IFN-γ e IL-10, nas condições experimentais avaliadas. 

 

Discussão 

 

Este é o primeiro estudo realizado para verificar a influência do exercício físico 

moderado sobre neurônios mientéricos e da parede do cólon de camundongos infectados por 

T. cruzi considerando aspectos parasitológicos e imunológicos da infecção. 

Os parâmetros parasitológicos mostraram que exercício físico moderado modificou a 

evolução da infecção em relação ao sedentarismo. O pico de parasito e a parasitemia total 

foram significativamente menores no grupo TI em relação ao observado em animais do grupo 

SI. 

Estes resultados concordam com os de Schebeleski-Soares et al. (2009) que 

observaram redução no pico de parasitos em camundongos BALB/c fêmeas treinadas e 

infectadas com a cepa Y de T. cruzi. No presente trabalho não foi observado diferença 
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significante na massa corporal dos animais entre os grupos TI e SI provavelmente devido ao 

equilíbrio do sistema imunológico associado à prática do exercício físico e, ao tratamento 

descontínuo com benzonidazol para cronificação da infecção. Este fármaco, embora não 

apresente completa eficácia de cura, impede a evolução da parasitemia que é uma das causas 

de morbidade da infecção por T. cruzi (Ministério da Saúde 2009; Hasslocher et al. 2012). Os 

dados sugerem que o exercício físico esteja agindo sobre algum mecanismo regulatório de 

controle imunológico da parasitemia. 

A modificação da evolução da infecção pelo exercício físico conferiu proteção 

significante à população neuronal mientérica total tanto na área amostral estudada (17,1%), 

quanto para a projeção do número de neurônios na área total do cólon (8,0%). Ambos os 

dados resultaram em “grande efeito” do exercício sobre a população neuronal. Em estudo 

anterior, Moreira et al. (2011) observaram que a infecção por T. cruzi promove redução da 

população neuronal mientérica total maior que 50,0% e que esta redução é dependente do 

tamanho do  inoculo que reflete a parasitemia. Neste estudo, como o exercício físico diminuiu 

a parasitemia, proporcionou proteção neuronal. 

Os animais do grupo TC, apresentam porcentual neuronal significativamente maior 

que os demais grupos. Os dados neuronais obtidos nos grupos TC e SC estão de acordo com a 

preservação neuronal observada por outros autores (Brito Mari et al. 2008; Gagliardo et al. 

2008). 

Quanto à morfometria neuronal mientérica, os animais treinados infectados 

apresentaram neurônios com aumento significativo da área do corpo neuronal devido o 

aumento da área nuclear e citoplasmática, confirmada pela estatística de efeito como “médio 

efeito” de 0,4. Esta alteração é sugestiva de aumento da expressão gênica para maior 

produção de proteínas em neurônios colinérgicos e nitrérgicos, relativa à síntese das enzimas 

colina-acetiltransferase e óxido nítrico sintase neuronal, para formação ativa da acetilcolina, 

responsável pela contração muscular intestinal e do óxido nítrico, relacionado à dilatação 

muscular intestinal (Furnes e Costa 2006). Neste contexto, o aumento observado contribuiu 

para a adaptação fisiológica, com melhora da condição do animal a nível celular, indicando 

que a prática do exercício físico moderado melhora o controle do peristaltismo intestinal em 

animais infectados por T. cruzi.    

A doença de Chagas é caracterizada por um processo inflamatório generalizado (Lana 

and Tafure apud Neves 2011). Silveira et al. (2007) observaram no plexo mientérico do cólon 

de pacientes chagásicos portadores de megacólon, aumento da frequência de neurônios 
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excitatórios produtores de substância P, que quando secretada contribui para a neurogênese da 

inflamação (Winters et al. 1995). Da mesma forma, Silveira et al. (2007) encontraram altos 

níveis de substância P em pacientes com megacolo chagásico. No presente trabalho, sugere-se 

que a hipertrofia de neurônios possa estar relacionada com este marcador neuroquímico. A 

literatura relata que a capsaicina (componente ativo da pimenta) estimula a liberação da 

substância P. No entanto, o uso contínuo desta substância leva à depleção da própria 

substância P (Costa 2013).  

Os indivíduos portadores da doença de Chagas encontram-se perdidos no sistema de 

saúde brasileiro (SUS-Sistema Único de Saúde), sem um caminho direcionado de 

atendimento (Jubert 2009). Sendo assim, parece bastante interessante associar o exercício 

físico moderado como parte do tratamento da constipação crônica em indivíduos infectados 

na rede pública, para atuar como efeito estimulante do trânsito intestinal (Oettle 1991). Ainda, 

a literatura apresenta evidências para sustentar a hipótese de que o uso contínuo da capsaicina 

pode apresentar benefícios a pacientes chagásicos por diminuir a síntese da substância P e 

consequentemente minorar a morbidade, pela diminuição do processo inflamatório 

generalizado (Costa 2013).  

Na doença de Chagas os distúrbios de motilidade estão associados à constipação e 

dilatação de vísceras, acompanhados ou não de espessamento da parede intestinal (Silveira 

2007). Este é o primeiro estudo que investiga a morfologia da parede intestinal em animais 

treinados e posteriormente infectados por T. cruzi, onde observou-se aumento significativo na 

espessura da parede total, comparando-se TI x SI e TI x TC, respectivamente. 

Além disso, os animais treinados apresentaram redução significante da proporção de 

células caliciformes em relação ao número de enterócitos.  No grupo TI, o exercício 

moderado reduziu significativamente o número de células (PAS-reativas), com “grande 

efeito” de 5,4, para aquelas que produzem sialomucinas e sulfomucinas - ácidas (AB pH 2,5+) 

com “grande efeito” de 4,0 e para as sulfomucinas - ácidas (AB pH 1,0+) com “grande efeito” 

de 3,0 em relação ao grupo SI. As mucinas compõem o muco, que recobre o epitélio intestinal 

protegendo-o (Myers et al. 2008). No caso deste estudo, a redução da secreção de mucinas no 

epitélio intestinal nos animais treinados, infectados ou não por T. cruzi, provavelmente deveu-

se ao fato do exercício físico moderado ter inibido o desenvolvimento da parasitemia, 

impedindo a formação de processo inflamatório, mostrando que não havia necessidade de 

aumentar a secreção de mucinas, indicando que o muco que cobria o epitélio estava 

cumprindo seu papel a contento.  
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Nos animais sedentários e infectados, as células caliciformes que secretam mucinas 

neutras (PAS+) aumentaram significativamente a secreção em resposta à infecção por T. 

cruzi. Durante um processo infeccioso na mucosa intestinal as células caliciformes aumentam 

suas descargas liberando secreção (Furlan et al. 2004). Os componentes das mucinas 

funcionam como falsos receptores para microorganismos, fazendo com que os mesmos sejam 

envoltos pela camada de muco diminuindo sua capacidade patogênica (Furlan et al. 2004).  

Observou-se redução significativa no número de focos inflamatórios em animais do grupo 

TI em relação aos animais SI, sendo que o exercício físico moderado foi responsável pela 

prevenção na formação de focos inflamatórios mostrando “grande efeito” de 1,8. Este 

resultado certamente está relacionado ao menor número de parasitos observado em animais 

treinados. De acordo com a literatura (Silveira 2007), a grande maioria das células 

inflamatórias encontradas nas camadas musculares de pacientes chagásicos são leucócitos 

mononucleares que possuem potencial citotóxico. Estes leucócitos quando ativados por T. 

cruzi, liberam substância tóxica levando a destruição das células dispostas nas camadas 

musculares sugerindo a participação das mesmas no processo de inflamação e desnervação 

induzido pela infecção por T. cruzi. Os dados aqui obtidos sustentam a hipótese levantada por 

(Silveira 2007), visto que o número de focos inflamatórios presentes nos animais do grupo SI 

estava significativamente aumentado em relação ao grupo SC, expressando “grande efeito” da 

infecção, implicando em redução significante do número de neurônios mientéricos (SI x SC).  

É importante destacar que a redução do número de focos inflamatórios no grupo TI é 

observado concomitante ao aumento significativo da síntese de TNF-α, em relação aos 

animais do grupo SI. Da mesma forma, o exercício físico moderado proporcionou aumento 

significativo da síntese de TNF- α quando comparados animais treinados com sedentários. 

Aumento este confirmado pela estatística de efeito (“grande efeito” de 1,3) O TNF-α possui 

um importante papel na modulação da resposta imune, conferindo resistência à infecção por 

T. cruzi (Abbas et al. 2008). Ainda, concentrações elevadas de TNF-α induzem a caquexia, 

sendo esta é um importante preditor de perda de massa corporal (Anker e Coats 1999).  

O TGF-β e IL-10 são citocinas com capacidade de regular a resposta imune do 

hospedeiro, particularmente as que envolvem macrófagos (Abbas et al. 2008). Os animais 

treinados e infectados (TI) apresentaram aumento da síntese de TGF-β em 18,0%, 

significando “grande efeito” na comparação TI x SI, enfatizando a importância da prática do 

exercício físico moderado para a regulação imune e controle da ativação de macrófagos em 

resposta às alterações fisiológicas decorrentes da infecção por T. cruzi. Em fragmentos de 
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necropsia de miocárdio de humanos com cardiopatia chagásica crônica e insuficiência 

cardíaca congestiva, o TGF-β estava pouco expresso, sugerindo algum fator inibitório atuando 

sobre macrófagos, podendo corresponder à imunodepressão devido à presença de T. cruzi 

(Reis et al. 2000).  

Em conclusão, o exercício físico moderado altera a evolução da infecção diminuindo 

parasitemia na fase aguda da infecção experimental de camundongos por T. cruzi, protege a 

população neuronal mientérica total e induz a hipertrofia de neurônios, significando melhor 

prognóstico para o animal cronicamente infectado com relação à manutenção do peristaltismo 

intestinal. Além disso, provoca aumento da espessura total da parede intestinal, aumento do 

número de LIE, redução da proporção de células caliciformes e do número de focos 

inflamatórios e aumento da síntese de TNF-α e TGF-β. Estes resultados aprofundam a 

fundamentação já consistente dos benefícios do exercício físico moderado e fortalecem a 

necessidade de implantação de atividade física como opção de tratamento complementar 

direcionado a indivíduos infectados cronicamente por T. cruzi.  
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Figura 1. Curva de parasitemia média de camundongos suíços machos, após 12 semanas de 

idade, submetidos ao exercício físico e posteriormente infectados (TI) ou mantidos 

sedentários e posteriormente infectados (SI). Infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos 

da cepa Y do T. cruzi. Símbolos diferentes (*,**) apresentam diferença estatística (p < 0,05) 

entre TI e SI no oitavo dia após a infecção. Teste: Mann-Whitney. 

 

 

Tabela 1. Parâmetros parasitológicos avaliados em camundongos, suíços, machos, após 12 

semanas de idade submetidos ao exercício físico e posteriormente infectados (TI) e mantidos 

sedentários e posteriormente infectados (SI) com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y 

do T. cruzi, durante 75 dias. 

 
Grupo 

Infectividade 
(%) 

Período Pré-
Patente (dias) 

Período Patente 
(dias) 

Pico de Parasitos  
(tripomastigotas/mL  

X 106) 

Parasitemia Total 
(tripomastigotas/mL  

X 106) 

TI (n = 10) 100 5,0 ± 1,1 13,0 ± 8,0 4,0 ± 3,4 9,4 ± 4,6 

SI (n = 10) 100 4,2 ± 0,4 13,4 ± 9,0 9,8a ± 6,3 16,9b ± 9,5 

(n = número de animais) Data shown as mean ± standard deviation. Comparisons between TI and SI. (p<0,05). 
Teste: Mann-Whitney. 
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Tabela 2. Densidade neuronal mientérica* do cólon de camundongos, suíços machos, com 22 

semanas de idade, Treinado Controle (TC), Treinado Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) 

e Sedentário Infectado (SI). Infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. 

cruzi, durante 75 dias. 

Grupo  

TC (n = 5) TI (n = 5) SC (n = 5) SI (n = 5) 
Densidade neuronal 

em 45,6 mm2 
10.049,3a  ± 568.4 7.835,0b  ± 496.8 7.711,4b ± 610.0 4.689,6c ± 230.0 

Projeção do número 
de neurônios para a 
área do cólon X 10-7 

88,6d ± 6,0 56,4e ± 24,4 54,6f ± 4,9 30,5g ± 21,0 

*Em 240 campos microscópicos com 45,6 mm2 de diâmetro. (n = número de animais). Dados apresentados como 
média ± desvio-padrão seguidos de letras diferentes numa mesma linha apresentam diferença significante 

(<0,05). Teste: ANOVA-Tukey.     
 
 

 

Figura 2. Microfotografia mostrando gânglio mientérico no cólon de camundongos, suíços, 

machos, com 22 semanas de idade corados com a técnica de Giema. Treinado Controle (TC), 

Treinado Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) e Sedentário Infectado (SI). Infecção com 

1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. cruzi, durante 75 dias. Microscópio fotônico 

(MOTIC B5), 200 X. Teste: ANOVA-Tukey.    
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Tabela 3. Morfometria de neurônios mientéricos do cólon de camundongos suíços, machos, 

com 22 semanas de idade. Treinado Controle (TC), Treinado Infectado (TI), Sedentário 

Controle (SC) e Sedentário Infectado (SI). Infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da 

cepa Y do T. cruzi, durante 75 dias. 

 

Grupo   

Parâmetro TC (n = 5) TI (n = 5) SC (n = 5) SI (n = 5) 
Área do Núcleo (µm2) 53,5a (40,8; 69,6) 69,6b (54,3; 89,4) 45,8c (34,4; 60,0) 58,3d (44,2; 76,6) 

Área do Citoplasma 
 (µm2) 

75,2a (50,0; 116,6) 137,0b (92,3; 225,7) 64,0c (42,2; 98,8) 99,2d (66,5; 155,2) 

Área do Corpo celular 
(µm2) 

131,8a (98,3; 180,7) 209,9b (160,7; 310,3) 113,8c (81,0; 155,5) 159,6d (118,0; 229,2) 

(n = número de animais). Valores apresentados como mediana percentil (25; 75) seguidos de letras diferentes 
numa mesma linha apresentam diferença estatisticamente significante (p<0,05). Teste: KrusKall-Wallis. 
 
 
 
 

Tabela 4. Análise morfométria da parede intestinal do cólon de camundongos suíços, 

machos, com 22 semanas de idade. Treinado Controle (TC), Treinado Infectado (TI), 

Sedentário Controle (SC) e Sedentário Infectado (SI). Infecção com 1300 tripomastigotas 

sanguíneos da cepa Y do T. cruzi, durante 75 dias. 

 
Medidas  TC (n = 5) TI (n = 5) SC (n = 5) SI (n = 5) 

Túnica mucosa (µm) 156,2a (126,3; 181,0) 156,3a (133,2; 179,2) 149,3b(124,3; 174,1) 156,1a (131,3; 179,1) 

Altura do enterócito (µm) 24,2a (23,1; 25,3) 23,1b (22,4; 25,4) 23,4b (22,4; 25,3) 23,2b (22,1; 25,1) 

Área do núcleo do enterócito (µm2) 23,2a (21,4; 24,4) 23,5a (20,3; 24,4) 23,9b (21,3; 25,1) 23,4a (22,9; 25,7) 

Profundidade da cripta (µm) 89,0a (86,3; 94,4). 90,3a (86,4; 95,5) 92,3b (85,2; 97,3) 90,5a (87,0; 95,3) 

Largura da cripta (µm) 25,5a (23,4; 28,2) 24,4a (23,3; 26,0) 24,3bc (22,6; 26,3) 24,4bac (23,3; 26,1) 

Tela submucosa (µm) 21,0a (18,2; 25,2) 22,1ba (18,0; 25,2) 23,2bc (20,4; 26,5) 22,2a (18,0; 24,4) 

Túnica muscular (µm) 207,2a (180,3; 252,2) 221,4a (179,3; 249,2) 232,3b (204,2; 256,5) 220,1a (176,2; 244,1) 

Parede total (µm) 455,3a (370,2; 657,0) 482,2b (420,1; 702,0) 476,1b (420,2; 701,4) 449,1a (370,2; 624,1) 

(n = número de animais). Valores apresentados como mediana percentil (25; 75) seguidos de letras diferentes 

numa mesma linha apresentam diferença estatisticamente significante (p<0,05). Teste: KrusKall-Wallis. 
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Tabela 5. Proporção de linfócitos/100 células epiteliais e células caliciformes/100 células 

epiteliais da túnica mucosa do cólon de camundongos suíços, machos, com 22 semanas de 

idade. Treinado Controle (TC), Treinado Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) e 

Sedentário Infectado (SI). Infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. 

cruzi, durante 75 dias. 

 Linfócitos Células caliciformes 

Grupo HE PAS AB pH 1,0 AB pH 2,5 

TC (n = 5) 2,38 ± 0,95 0,44a ± 0,01 0,45a ± 0,01 0,44a ± 0,01 

TI (n = 5) 3,33 ± 1,10 0,48b ± 0,01 0,54b ± 0,01 0,52b ± 0,01 

SC (n = 5) 3,62 ± 1,54 0,56c ± 0,02 0,57c ± 0,01 0,55c ± 0,01 

SI (n = 5) 2,21 ± 0,72 0,60d ± 0,03 0,58c ± 0,01 0,55c ± 0,01 

H.E: Hematoxilina e eosina; P.A.S: periodic-acid-chiff; AB: Alcian blue. (n = número de animais). Médias ± desvios padrões 

seguidos de letras diferentes numa mesma coluna apresentam diferença estatisticamente significantes (p<0,05). Teste: 

ANOVA-Tukey.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 Média e desvio-padrão de focos inflamatórios na túnica muscular de camundongos 

suíços, machos, com 22 semanas de idade. Treinados Controles (TC; n=5), Treinados 

infectados (TI; n=5), Sedentários Controles (SC; n=5) e Sedentários Infectados (SI; n=5). 

Infecção com 1300 formas sanguíneas da cepa Y de T. cruzi durante 75 dias. (n = número de 

animais). Símbolos diferentes (*, **) representam diferença estatística entre os quatro grupos 

(p<0,05). Teste: ANOVA-Tukey.     
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Figura 4. Microfotografia mostrando células inflamatórias (seta), na túnica muscular 

intestinal de camundongos suíços machos, com 22 semanas de idade, Treinados Controles 

(TC; n=5), Treinados Infectados (TI; n=5), Sedentários Controles (SC; n=5) e Sedentários 

Infectados (SI; n=5). Infecção com 1300 formas sanguíneas da cepa Y de T. cruzi durante 75 

dias. (n = número de animais). (TC x SC x TI x SI) = (p <0,05). HE photonic microscope 

(MOTIC B5), 200 X. Teste: ANOVA-Tukey.     
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Figura 5. Média e desvio-padrão dos níveis detectados das citocinas: (A) TNF-α e (B) TGF-β 

em camundongos suíços machos, com 22 semanas de idade, Treinado Controle (TC; n=10), 

Treinado Infectado (TI; n=10), Sedentário Controle (SC; n=10) e Sedentário Infectado (SI; 

n=10), infectado com 1300 formas sanguíneas da cepa Y de T. cruzi durante 75 dias. (n = 

número de animais). (A) símbolos diferentes (*, **) representam diferença estatística entre os 

quatro grupos (p<0,05). Teste: KrusKall-Wallis. 
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Resumo 

 

Introdução e objetivo Devido à grande quantidade de pessoas infectadas por T. cruzi e 

ausência de cura, este trabalho avaliou a influência do exercício físico moderado sobre 

neurônios NADH-diaforase positivos (NADH-d) do plexo mientérico e parede intestinal do 

cólon de camundongos infectados por T. cruzi, considerando aspectos parasitológicos e 

imunológicos.  

Materiais e métodos Quarenta camundongos suíços machos com 30 dias, distribuídos em: 

Treinado Infectado-TI; Sedentário Infectado-SI; Treinado Controle-TC e Sedentário Controle-

SC. Os grupos TC e TI foram submetidos a programa de exercício físico moderado em esteira 

rolante, durante oito semanas. Três dias após o término do exercício físico TI e SI foram 

inoculados (1300 tripomastigotas sanguíneos T. cruzi-cepa Y, i.p.). A parasitemia foi avaliada 

do 4º.-61º. DI. Aos 75 DI foram quantificados/medidos neurônios mientéricos do cólon 

(NADH-d), contados focos inflamatórios, dosados TNF-α e TGF-β no plasma. Os resultados 

foram comparados com ANOVA-Tukey, KrusKall-Wallis, 5% de significância.  

Resultados O exercício físico moderado reduziu o pico de parasitos no 8º dia de infecção 

(p=0,0132) e a parasitemia total (p=0,0307). Impediu a despopulação neuronal (p<0,01), 

provocou hipertrofia destas células (p<0,05), prevenindo a formação de focos inflamatórios 

(p<0,01) e proporcionou aumento (p<0,01) na síntese de TNF- α e TGF-β (p>0,05).  

Conclusão O exercício físico moderado promove benefícios na infecção experimental por T. 

cruzi, diminuindo a parasitemia, preservando neurônios mioentéricos e prevenindo 

inflamação.  
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Palavras-chave: Treinamento físico, Trypanosoma cruzi, cólon, plexo mientérico, TNF-α, 

TGF-β.  

Introdução  

O Trypanosoma cruzi, agente etiológico da doença de Chagas atinge cerca de 10 milhões de 

pessoas no mundo, principalmente na América Latina onde a doença é endêmica com mais de 

25 milhões expostas ao risco de infecção [1]. No Brasil aproximadamente três milhões de 

pessoas estão infectadas [2]. T. cruzi ao infectar o hospedeiro provoca desenvolvimento de 

processo inflamatório [3] e ativação do sistema imunitário. Contudo, ele não é detido e invade 

aleatoriamente diversos órgãos, entre eles, coração, intestinos/esôfago e sistema nervoso 

central [3]. No tubo digestório ocorre destruição de neurônios do Sistema Nervoso Entérico – 

SNE [4, 5], com neurônios inibitórios e excitatórios [6]. Dentre estas populações verificam-se 

neurônios metabolicamente mais ativos [7], capazes de manter a homeostase das contrações e 

relaxamento muscular intestinal [8]. Após a destruição destes neurônios, ocorre diminuição da 

coordenação muscular e alterações do movimento peristáltico [3].   Indivíduos com estas 

alterações apresentam retenção do bolo alimentar e/ou fecal com consequente dilatação do 

órgão [9]. Dessa forma, estudos sobre neurônios metabolicamente mais ativos do plexo 

mientérico de animais infectados por T. cruzi são necessários.  

Os medicamentos disponíveis para o tratamento da doença de Chagas são o benznidazol e 

nifurtimox. Além de ambos poderem causar graves efeitos adversos, são de baixa eficácia na 

fase crônica da doença [10]. Mesmo pacientes tratados podem apresentar sintomas de 

constipação e complicações intestinais graves [11]. Assim, a busca de tratamento 

alternativo/complementar tem sido um grande desafio [12].   

A infecção por T. cruzi promove destruição significativa de neurônios mientéricos [4,5]. O 

exercício físico moderado representa um fator de resistência contra o desenvolvimento da 

infecção causada por T. cruzi em animais [13-15], modulando a resposta imunológica e 
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neuroimunoendócrina [14, 16,17]. Pesquisas realizadas com animais, onde é possível 

controlar a carga de exercício físico e a presença de agente infeccioso, mostram os benefícios 

desta prática [13-15]. Especificamente, o exercício físico moderado promove proteção eficaz 

da população neuronal total em camundongos infectados por T. cruzi [18]. Comparando-se 

camundongos sadios sedentários e treinados a prática do exercício físico moderado mostra 

efeito protetor para neurônios metabolicamente mais ativos e neurônios nitrérgicos [19]. No 

entanto, não estão disponíveis relatos de alterações produzidas em neurônios metabolicamente 

mais ativos do plexo mientérico do cólon de camundongos submetidos ao exercício físico 

moderado e infectados por T. cruzi. 

Sendo assim, este trabalho avaliou a influência do exercício físico moderado sobre neurônios 

NADH-diaforase positivos (NADH-d) do plexo mientérico e da parede do cólon de 

camundongos infectados por T. cruzi considerando ainda o impacto relacionado a aspectos 

parasitológicos, imunológicos e patológicos.  

 

Materiais e Métodos 

Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Conduta Ética no uso de Animais em 

Experimentação (CEAE), da Universidade Estadual de Maringá-Brasil (Parecer 046/2009). 

 

Animais  

O experimento foi realizado como ensaio cego, controlado, randomizado por sorteio e 

repetido duas vezes. Foram utilizados em cada repetição 40 camundongos suíços machos, 30 

dias de idade, distribuídos em: Treinados (n=20) e Sedentários (n=20). 

Os animais foram acondicionados em caixas de polipropileno, forradas com maravalha, 

limpas duas vezes na semana e permanecendo em biotério climatizado (temperatura entre 21 e 
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23°C) com ciclo claro/escuro de 12 horas com água (clorada) e ração (Nuvilab Cr-1® da 

Nuvital®) disponíveis ad libitum. 

Protocolo de exercício físico moderado 

Os animais com 30 dias de vida foram submetidos ao programa de exercício físico 

aeróbio moderado em esteira rolante (Inbrasport
® modelo Classic CI

®), durante oito semanas, 

composto por uma sessão diária de treinamento, cinco vezes na semana, com duração de 30 a 

45 minutos com velocidade de seis a 14 m/min na primeira semana, 45 a 60 minutos e 

velocidade de oito a 16 m/min na segunda semana e 60 minutos com velocidade de 10 a 20 

m/min nas demais (velocidade média de 13 m/min nas quatro primeiras semanas e 17,5 

m/min nas quatro últimas), com inicio a partir das 18h00m (ciclo escuro - respeitando o 

hábito noturno dos animais).  Este protocolo corresponde a um esforço moderado [14, 20]. 

Não foram utilizados mecanismos de choque ou similares para induzir o animal a se exercitar. 

 

Infecção 

Após o término do programa de treinamento físico, os animais foram redistribuídos em: 

Treinado Controle (TC) (n=10); Treinado Infectado (TI) (n=10); Sedentário Controle (SC) 

(n=10) e Sedentário Infectado (SI) (n=10).  

Foram inóculados 1300 formas sanguíneas da cepa Y de T. cruzi, (via i.p.). Os grupos TI e SI 

foram inoculados três dias após o término do programa. A fase crônica foi obtida com três 

doses de BENZNIDAZOL (LAFEPE-PE/Brasil), (100mg/Kg/m.c.) aos 11, 15 e 22 dias após 

a inoculação dpi e duas doses (250mg/Kg/m.c.), aos 18 e 41 dpi, via oral-gavagem. 

Avaliação da evolução da infecção 

A parasitemia foi avaliada em todos os animais infectados, utilizando a técnica de [21]. A 

contagem de parasitos foi realizada do 4º ao 15º dias após a inoculação (dpi) e em dias 

alternados do 15º ao 61º dpi. A curva foi traçada utilizando a parasitemia média dos animais. 
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A partir da análise da curva de parasitemia foram determinados os períodos pré-patente e 

patente, pico de parasitos e parasitemia total. Foi calculada a porcentagem de mortalidade dos 

animais e semanalmente a massa corporal (gramas). 

 

Eutanásia e coleta de órgãos 

Aos 75 dpi, os animais foram eutanasiados. O cólon de cinco de cada grupo foi submetido à 

técnica histoquímica da NADH-d segundo [7]. A área do cólon expressa em cm2 foi calculada 

medindo largura e comprimento do material coletado. 

 

Análise quantitativa de neurônios mientéricos NADH-d 

Foram quantificados os neurônios presentes em 120 campos microscópicos 45,6mm2 fotônico 

(Olympus CBA), com objetiva de 40X distribuídos por toda a circunferência intestinal. A 

desnervação foi avaliada pela comparação entre grupo teste e controle, sendo expressa em 

porcentagem.  

 

 Análise morfométrica de neurônios mientéricos NADH-d 

Foi mensurada a área (µm2) do corpo celular e do núcleo de 300 neurônios do plexo 

mientérico distribuídos por toda a circunferência intestinal/cada animal. As imagens foram 

capturadas em microscópio fotônico trinocular (MOTIC B5) acoplado a uma câmera de vídeo 

digital de alta definição (MOTICAM 2000). As medidas foram realizadas utilizando software 

Image-Pro Plus. 

Análise histológica e quantitativa de focos inflamatórios na parede intestinal  

Foram utilizados 5 animais por grupo e obtidos de cada três cortes transversais com 4 µm de 

espessura, para quantificar os focos inflamatórios e o número de células inflamatórias em 10 

campos microscópicos com 1,9 mm² de diâmetro distribuídos em toda circunferência 
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intestinal, na túnica muscular de três cortes histológicos de cada animal para obtenção da 

média. Foram considerados focos inflamatórios aqueles com 10 ou mais células inflamatórias 

[22]. Foi utilizada a coloração Hematoxilina-Eosina (HE). Foi utilizado microscópio fotônico 

(Olympus CBA), com objetiva de 40X. 

 

Dosagem de citocinas 

Foram dosadas Interleucina-10 (IL-10), Interferon-γ (IFN-γ), Fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α) e Fator de crescimento transformador-β (TGF-β). Foi utilizado o plasma de dez 

animais por grupo e a técnica de ELISA (Enzyme Linked ImmuneSorbent Assay) de captura, 

com pares de anticorpos da R&D system Inc® (Minneapolis-USA). A técnica foi 

desenvolvida de acordo com o protocolo fornecido pelo fabricante. A concentração das 

citocinas foi determinada com referência à curva padrão obtida com citocina murina 

recombinante. Os resultados foram expressos em pg/mL para IL-10, IFN-γ e TNF-α e em 

ng/mL para TGF-β. 

 

Análise estatística 

A distribuição dos dados foi verificada com o teste D`Agostino Pearson e/ou Shapiro-Wilk. 

Dados com distribuição normal foram expressos como média ± desvio-padrão e comparados 

com o teste ANOVA-Tukey. Dados com distribuição não especificada foram expressos como 

mediana e percentis 25 e 75 (P25 e P75) e comparados com o teste KrusKall-Wallis e teste 

das Medianas. Foi utilizado nível de significância de 5% e o programa BioEstat 5.0®. Foi 

realizada estatística de efeito site (http://www.uccs.edu/~lbecker/.), utilizando-se o teste Effect 

size calculators, verificando-se a intensidade do efeito do exercício físico em relação ao 

sedentarismo sobre a infecção murina por T. cruzi. O efeito foi considerado pequeno quando 
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observado resultado ≤ 0,2. Médio quando é observado efeito > 0,2 a ≤ 0,5 e grande quando é 

observado efeito > 0,5.  

Resultados 

Evolução da infecção 

O pico de parasitos no 8° dia de infecção e a parasitemia total foram 48,1% (p=0,0077) e 

72,3% (p=0,0065) menores nos animais do grupo TI que o observado em animais do grupo 

SI. Não houve diferença estatística entre os grupos para infectividade, período pré-patente e 

período patente assim como para a mortalidade (Fig. 1 e Tabela 1) (p>0,05).  

Durante a infecção a massa corporal dos animais manteve-se estável para TI e SI (p=0,6914). 

Não houve alterações significantes no comprimento, diâmetro e área total do cólon dos 

camundongos avaliados (p>0,05).  

 

Análise quantitativa de neurônios mientéricos NADH-d 

O treinamento protegeu os neurônios NADH-d em 15,2%. Este dado é resultante da subtração 

do porcentual da comparação de animais treinados (TC x TI = 22,4% - p<0,01) menos o 

porcentual da comparação entre animais sedentários (SI x SC = 37,6% - p<0,01) (Tabela 2 e 

Fig. 2).  

Ao projetar o número de neurônios para a área total do cólon observou-se que o exercício 

físico impediu significativamente a morte de neurônios NADH-d em 26,0%. Número 

resultante da subtração do porcentual da comparação de animais treinados (TI x TC = 11,5% - 

p<0,01) menos o porcentual da comparação entre animais sedentários (SI x SC = 37,5% - 

p<0,01) (Tabela 2 e Fig. 2). A proteção neuronal obtida foi confirmada pela estatística de 

efeito verificando-se “grande efeito” de 9,1 para a comparação (TI x SI).  

 

Análise morfométrica de neurônios mientéricos NADH-d 
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O exercício físico e/ou a infecção nos animais do grupo TI provocaram hipertrofia em 

neurônios NADH-d, quando comparados aos neurônios de animais sedentários infectados SI. 

O resultado da subtração entre os valores (área nuclear TC x TI = 7,1% – SC x SI = 11,4%), 

(área citoplasmática TC x TI = 6,8% – SC x SI = 15,5%) e (corpo neuronal TC x TI = 24,8% 

– SC x SI = 3,0%) comprova o aumento e indica o benefício do treinamento sobre neurônios 

NADH-d em animais infectados que foi de (4,3% - área nuclear), (8,7% - área citoplasmática) 

e (21,8% - corpo neuronal) que significa “pequeno efeito” de 0,02 para a comparação TI x SI. 

(Tabela 3).  

 

Proporção de focos inflamatórios e dosagem de citocinas 

O número de focos inflamatórios na túnica muscular intestinal dos animais TI foi 64,5% 

menor que nos animais SI (p<0,01) sendo que o exercício físico foi responsável pela 

prevenção de 72,2% (TI-TC x 100 divido por SI-SC) na formação do número de focos 

inflamatórios (Tabela 4), confirmado pela estatística de efeito, verificando-se “grande efeito” 

de 1,8 para a comparação TI x SI.  

O exercício físico proporcionou aumento significativo da síntese de TNF- α de 18,0% 

(p<0,01).  Este dado é resultante da variação entre o porcentual de comparação de animais 

treinados (TC x TI = 23,4% - p<0,01) e o porcentual da comparação entre animais sedentários 

(SI x SC = 41,3% - p<0,01), confirmado pela estatística de efeito onde foi verificado “grande 

efeito” de 1,3 para a comparação (TI x SI) (Tabela 4). 

O exercício físico proporcionou aumento não significativo da síntese de TGF-β em 18,0%. 

Este dado é resultante da variação entre o porcentual da comparação de animais treinados (TC 

x TI = 21,4% - p<0,01) e o porcentual da comparação entre animais sedentários (SI x SC = 

39,0% - p<0,01), com “grande efeito” de 0,7 para esta comparação (Tabela 4). Não foram 

observados níveis detectáveis para IFN-γ e IL-10, nas condições experimentais avaliadas. 
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Discussão  

Este é o primeiro estudo realizado para verificar a influência do exercício físico moderado 

sobre neurônios metabolicamente mais ativos e da parede do cólon de camundongos 

infectados por T. cruzi considerando ainda o impacto relacionado a aspectos parasitológicos, 

imunológicos e patológicos.  

Os dados parasitológicos mostraram que o exercício físico moderado modulou o 

desenvolvimento da infecção de forma diferente do observado em animais sedentários. O pico 

de parasitos e a parasitemia total foram significativamente menores no grupo TI que o 

observado no grupo SI. Estes resultados estão de acordo com Schebeleski-Soares et al. e 

Occhi et al. [14, 16], que observaram redução significante no pico de parasitos em 

camundongos de duas linhagens distintas de ambos os sexos submetidos a exercício físico 

moderado pré-infecção com a cepa Y de T. cruzi.  

No presente estudo não foi observado diferença significante na massa corporal dos animais 

entre os grupos TI e SI (p>0,05) durante a evolução da infecção. Esta homeostase 

provavelmente deveu-se a uma resposta positiva dos animais advinda da modulação do 

sistema imune pelo exercício físico moderado e ao tratamento descontínuo com o benznidazol 

para cronificação da infecção. Este fármaco, embora não apresente completa eficácia de cura, 

impede a evolução da parasitemia que é, em última análise, uma das causas de morbidade da 

infecção por T. cruzi [10].  

A modulação da evolução da infecção pelo exercício físico moderado conferiu proteção ao 

grupo de neurônios metabolicamente mais ativos tanto na área amostral estudada (15,2%), 

quanto para a projeção do número de neurônios na área total do cólon (26,0%). Ambos os 

dados resultaram em “grande efeito” do exercício para proteção de neurônios NADH-d. A 
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técnica histoquímica da NADH-d marca neurônios metabolicamente mais ativos por meio da 

ativação da enzima NADH-d, localizada na matriz mitocôndrial [7, 23], no entanto, não 

permite diferenciar neurônios inibitórios de excitatórios, responsáveis pelos reflexos de 

dilatação e contração da parede intestinal [6, 8]. Os resultados obtidos evidenciam os 

benefícios do exercício físico moderado para a preservação dessas classes neuronais e 

reforçam a importância da inserção de um programa de atividade física moderada com 

perspectivas reais de melhoria de atendimento a indivíduos infectados por T. cruzi num 

contexto de saúde pública.  

Nos animais sedentários controles e infectados, observou-se decréscimo significativo do 

número de neurônios NADH-d (SI x SC). Da mesma forma, Maifrino et al. [24] evidenciaram 

decréscimo da população NADH-d mientérica no cólon proximal de camundongos infectados 

com T. cruzi, em relação ao seu controle. No presente estudo a redução não se relacionou à 

alterações morfométricas da área do cólon dos animais infectados, visto que o comprimento e 

o diâmetro do órgão mantiveram-se inalterados.  

Os animais do grupo TC, apresentaram percentual neuronal significativamente maior que os 

demais grupos. Os dados neuronais obtidos nos grupos TC e SC estão de acordo com os 

encontrados por Clebis [25] que ao trabalhar com ratos observou aumento do número de 

neurônios NADH-d, do jejuno de ratos treinados (corrida em esteira) em relação aos 

sedentários (12 meses de idade). Gagliardo [26] ao avaliar os neurônios NADH-d das porções 

ascendente e descendente do cólon de ratos Wistar, sedentários (seis e 12 meses de idade) e 

submetidos a um programa de atividade física (corrida em esteira) 12 meses, observou que o 

número de neurônios estava ligeiramente aumentado nos animais que praticaram atividade 

física em relação aos sedentários.  

Os dados morfométricos mostraram que neurônios NADH-d sobreviventes nos animais do 

grupo TI apresentaram hipertrofia com aumento da área nuclear e citoplasmática em relação 
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aos animais do grupo SI (p>0,05), confirmada pela estatística de efeito com “pequeno efeito” 

de 0,02. O aumento da área nuclear e citoplasmática apresentado em neurônios NADH-d 

mientéricos pelo exercício físico moderado parece ser benéfico, sugerindo aumento da síntese 

de proteínas envolvidas no controle da contração e relaxamento da parede intestinal, 

indicando que a prática do exercício físico moderado faz-se necessária. 

Quanto ao processo inflamatório na túnica muscular, observou-se redução significativa no 

número de focos inflamatórios em animais do grupo TI em relação aos animais SI, sendo que 

o exercício físico moderado foi responsável pela prevenção na formação de focos 

inflamatórios mostrando “grande efeito” de 1,8. Este resultado certamente está relacionado ao 

menor número de parasitos observado em animais treinados. De acordo com Silveira [27], a 

grande maioria das células inflamatórias presentes nas camadas musculares do colo de 

pacientes chagásicos, portadores e não portadores de megacolo são leucócitos mononucleares, 

os quais possuem potencial citotóxico. Estes leucócitos quando ativados por T. cruzi, liberam 

uma substância tóxica levando a destruição das células dispostas nas camadas musculares. O 

trabalho de Silveira [27] proporciona embasamento para hipotetisar a participação das células 

inflamatórias no processo de desnervação neuronal, induzido pela infecção causada por T. 

cruzi. Os dados aqui obtidos sustentam a hipótese levantada Silveira [27], visto que o número 

de focos inflamatórios presentes nos animais do grupo SI estava significativamente 

aumentado em relação ao grupo SC, com “grande efeito” da infecção de 2,7, conferindo 

redução do número significante do número de neurônios NADH-d (SI x SC). 

É importante destacar que a redução do número de foco inflamatório no grupo TI é observado 

concomitante ao aumento da síntese de citocinas, visto que os animais deste grupo (TI) 

produziram significativamente mais TNF-α que os animais do grupo SI. Da mesma forma, O 

exercício físico moderado proporcionou aumento significativo da síntese de TNF- α quando 

comparados animais treinados com sedentários. Aumento este confirmado pela estatística de 
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efeito (“grande efeito” de 1,3). O aumento significante da síntese de TNF-α justifica a redução 

na curva de parasitemia, inibição da formação de foco inflamatório e proteção de neurônios 

NADH-d.  

Segundo a literatura, concentrações elevadas de TNF-α induzem a caquexia, sendo esta 

citocina um importante preditor de perda de massa corporal [28]. Contudo, o TGF-β e IL-10 

são citocinas com capacidade de manter a homeostasia da resposta imune do hospedeiro, 

particularmente as que envolvem macrófagos [29]. No presente estudo embora não 

significante os animais treinados e infectados (TI) apresentaram aumento da síntese de TGF-β 

mostrando “grande efeito” de 0,7 para a comparação (TI x SI), enfatizando a importância da 

prática do exercício físico moderado para a regulação imune e controle da ativação de 

macrófagos em resposta às alterações fisiológicas decorrentes da infecção por T. cruzi no 

hospedeiro. Estudos realizados em fragmentos do miocárdio de pacientes humanos com 

cardiopatia chagásica crônica e insuficiência cardíaca congestiva, após irem a óbito, 

mostraram que o TGF-β estava pouco expresso, sugerindo algum fator inibitório atuando 

sobre macrófagos, podendo corresponder à imunodepressão devido à presença de T. cruzi 

[30].  

Em conclusão, o exercício físico moderado limita o desenvolvimento da infecção diminuindo 

parasitemia na fase aguda de camundongos inoculados com T. cruzi, protege a população de 

neurônios metabolicamente mais ativos e induz a hipertrofia de neurônios, significando 

melhor prognóstico para o animal cronicamente infectado com relação à manutenção do 

peristaltismo intestinal. Além disso, provoca redução do número de focos inflamatórios e 

aumento da síntese de TNF-α e TGF-β. Estes resultados aprofundam a fundamentação já 

consistente dos benefícios do exercício físico moderado e levam a perspectivas reais de 

melhoria de atendimento a indivíduos infectados cronicamente por T. cruzi. 
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Fig. 1 Curva de parasitemia média de camundongos suíços, após 12 semanas de idade, 

submetidos ao exercício físico e posteriormente infectados (TI) ou mantidos sedentários e 

posteriormente infectados (SI). Infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do 

T. cruzi, durante 75 dias. Comparação entre TI e SI no oitavo dia após a infecção. (p = 

0,0077). Teste: Mann-Whitney. 
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Tabela 1 Parâmetros parasitológicos avaliados em camundongos, suíços, machos, após 12 

semanas de idade submetidos ao exercício físico e posteriormente infectados (TI) e mantidos 

sedentários e posteriormente infectados (SI) com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y 

do T. cruzi, durante 75 dias. 

 

Grupo 

Infectividade 

(%) 

Período Pré-

Patente (dias) 

Período Patente 

(dias) 

Pico de Parasitos 

(tripomastigotas/mL 

X 106) 

Parasitemia Total 

(tripomastigotas/mL 

X 106) 

TI (n = 10) 100 5,31 ± 1,44 7,00 ± 4,21 2,98 ± 1,14 4,65 ± 1,60 

SI (n = 10) 100 4,42 ± 0,51 5,58 ± 0,51 5,71a ± 3,32 16,83b ± 28,27 

(n = número de animais) Dados apresentados como média ± desvio-padrão. Comparações entre TI e SI. (a: p = 

0,0077; b: p = 0,0065). Teste: Mann-Whitney. 

 

Tabela 2 Densidade neuronal mientérica* do cólon de camundongos, suíços machos, com 22 

semanas de idade, Treinado Controle (TC), Treinado Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) 

e Sedentário Infectado (SI). Infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. 

cruzi, durante 75 dias. 

Grupo  

TC (n = 5) TI (n = 5) SC (n = 5) SI (n = 5) 

Densidade neuronal 

em 45,6 mm2 
9.849,3a  ± 756.88 7.635,2b  ± 830.8 6.731,4b ± 579.9 4.195,6c ± 761.8 

Projeção do número 

de neurônios para a 

área do cólon X 107 

62,2a ± 45,0 55,0b ± 3,2 39,7c ± 7,4 24,8d ± 3,4 

*Em 240 campos microscópicos com 45,6 mm2 de diâmetro. (n = número de animais). Dados apresentados como 

média ± desvio-padrão seguidos de letras diferentes numa mesma linha apresentam diferença significante 

(p<0,01). Teste: ANOVA-Tukey.     
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Fig. 2 Microfotografia mostrando gânglio mientérico no cólon de camundongos, suíços, 

machos, com 22 semanas de idade, marcados com NADH-d. Treinado Controle (TC), 

Treinado Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) e Sedentário Infectado (SI). Infecção com 

1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. cruzi, durante 75 dias. Microscópio fotônico 

(Olympus BX50), 200 X. Teste: ANOVA-Tukey.    
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Tabela 3 Morfometria de neurônios mientéricos do cólon de camundongos suíços, machos, 

com 22 semanas de idade. Treinado Controle (TC), Treinado Infectado (TI), Sedentário 

Controle (SC) e Sedentário Infectado (SI). Infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da 

cepa Y do T. cruzi, durante 75 dias. 

Grupo  

Parâmetro TC (n = 5) TI (n = 5) SC (n = 5) SI (n = 5) 

Área do Núcleo (µm2) 70,0a (55,1; 92,0) 75,0a (57,0; 92,0 66,4b (54,3; 87,2) 74,0ca (56,1; 93,0) 

Área do Citoplasma (µm2) 102,0a (72,1; 154,0) 96,0b (66,4; 132,3) 101,0cb (65,0; 140,0) 86,0db (61,2; 147,0) 

Área do Corpo celular (µm2) 180,0a (133,0; 237,0) 173,0b (127,0; 221,0) 165,1b (135,3; 225,4) 160,0b (123,2; 245,0) 

(n = número de animais). Valores apresentados como mediana percentil (25; 75) seguidos de letras diferentes 

numa mesma linha apresentam diferença estatisticamente significante (p<0,05). Teste: KrusKall-Wallis. 

 

 

Tabela 4 Média e desvio-padrão de focos inflamatórios na túnica muscular e concentração de 

TNF-α e TGF-β de camundongos suíços, machos, com 22 semanas de idade. Treinados 

Controles (TC), Treinados infectados (TI), Sedentários Controles (SC) e Sedentários 

Infectados (SI). Infecção com 1300 formas sanguíneas da cepa Y de T. cruzi durante 75 dias.  

Grupo  

TC (n = 5) TI (n = 5) SC (n = 5) SI (n = 5) 

No. de focos inflamatórios 0,8a  ± 0,8 2,8a  ± 1,4 0,7a ± 0,9 7,9b ± 3,6 

TNF-α X 10-3 (pg/mL) 10,7 ± 5,1 13,2a ± 8,8 7,7 ± 4,6 4,5b ± 3,3 

TGF-β (ng/mL) 22,4 ± 10,8 17,6 ± 10,2 18,9 ± 9,3 11,6 ± 6,0 

(n = número de animais). Dados seguidos de letras diferentes numa mesma linha apresentam diferença 

significante (p < 0,05). Fonte: Moreira et al. [31]. Teste: ANOVA-Tukey.     
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Resumo 

 

Para avaliar a parasitemia, neurônios nitréricos e citocinas em camundongos infectados por T. 

cruzi submetidos ao exercício físico moderado, 40 camundongos suíços machos, 30 dias de 

vida foram distribuídos: Treinado Controle (TC), Treinado Infectado (TI), Sedentário 

Controle (SC) e Sedentário Infectado (SI). O programa de exercício físico moderado em 

esteira rolante teve duração de oito semanas. Três dias após o término do exercício TI e SI 

foram inoculados com 1300 tripomastigotas sanguíneos de T. cruzi-cepa Y e a parasitemia foi 

avaliada do 4º. ao 22º. dias após inoculação. Após 75 dias de infecção foram dosadas 

citocinas e os neurônios do cólon foram quantificados e mensurados usando 

imunofluorescência para identificação da enzima óxido nítrico sintase neuronal (nNOS). Os 

resultados foram comparados utilizando ANOVA-Tukey e KrusKall-Wallis, significância 5%. 

O exercício físico moderado reduziu o pico de parasitos no 8º dia de infecção e a parasitemia 

total (p<0,05). Contribuiu para a sobrevivência do número de neurônios imunorreativos a 

nNOS no grupo TI x SI (p<0,01). Promoveu hipertrofia de neurônios TI x SI (p<0,05) e 

aumento da síntese de TNF-α (p<0,01) e  TGF-b TI x SI (p>0,05). O exercício físico 

moderado traz benefícios ao hospedeiro com infecção aguda e crônica por T. cruzi, 

interferindo na modulação do sistema imune preservando neurônios nitrérgicos.  

 

Palavras-chave: Treinamento físico, Trypanosoma cruzi, fase aguda, parasitemia, doença de 

Chagas, cólon, plexo mientérico, neurônio nitrérgico, TNF-α, TGF-β.  

 

Introdução 

A doença de Chagas é uma parasitose causada por Trypanosoma cruzi e atinge várias 

regiões do continente americano, particularmente a América Latina por ser considerada 

endêmica (World Health Organization, 2013). Estima-se que cerca de 10 milhões de pessoas 

estejam infectadas por este parasito nesta região, e 25 milhões expostas ao risco de contrair a 

infecção nos países onde a doença é prevalente (World Health Organization, 2013). No Brasil 

aproximadamente três milhões de pessoas estão infectadas atualmente (Portal da Saúde, 

2013).  

Com a evolução da doença, o paciente pode apresentar comprometimento cardíaco ou 

digestivo, ou ainda, cardiodigestivo, devido a mudanças na fisiologia anatômica do miocárdio 

e do tubo digestório (esôfago e colo, principalmente) (Lana e Tafuri, 2011). No tubo 
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digestório ocorre comprometimento do trânsito gastrointestinal decorrente da redução de 

peristaltismo (Lana e Tafuri, 2011). Os movimentos peristálticos são promovidos por 

neurônios excitatórios e inibitórios do Sistema Nervoso Entérico – (SNE) (Furness, 2000). Os 

inibitórios representam 18% do total de neurônios do plexo mientérico onde há neurônios 

nitrérgicos, responsáveis pelos reflexos de dilatação da musculatura lisa intestinal (Furness, 

2000). Na ausência de peristaltismo intestinal, o indivíduo passa a apresentar acumulo do bolo 

fecal e conseqüentemente, desenvolvimento de megacolo com dilatação permanente e difusa 

da víscera comprometida (Lana e Tafuri, 2011). Diante deste contexto, investigações a cerca 

de neurônios nitrérgicos envolvendo tratamento alternativo para a doença de Chagas, fazem-

se necessárias, visto que o T. cruzi promove destruição de neurônios do SNE. 

Os medicamentos para tratamento da doença de Chagas são o benzonidazol e o 

nufurtimox. Ambos, quando administrados durante a fase aguda da infecção, podem curar até 

70% dos pacientes. No entanto, apresentam eficácia limitada no tratamento da fase crônica da 

doença (Coura e Castro, 2002; Cançado, 2002). Apesar disso, pacientes que foram submetidos 

ao tratamento etiológico podem apresentar sintomas de constipação e complicações intestinais 

graves (Santos Júnior, 2002), consistindo em um grande desafio a implantação de medidas 

alternativas para a melhoria da qualidade de vida desses pacientes.  

Buscam-se trabalhos complementares na literatura sobre tratamento alternativo para a 

doença de Chagas em nível de pesquisa, dentre eles, a homeopatia (Aleixo et al., 2008; 

Pupulin et al., 2010). A prática de exercício físico moderado tem contribuído de forma 

significativa na sobrevivência de neurônios mientéricos (Silva, 2006), melhora do apetite, 

capacidade funcional e bem estar geral por mudanças de humor positivo, em doenças 

gastroitestinais (Lopes et al., 2011). Além disso, a prática de exercício físico moderado 

representa um fator de resistência para o desenvolvimento de infecções causadas por 

protozoários em animais (Malm, 2006). Estimula a resposta imunológica (Rosa e Vaisberg, 

2002; Malm, 2004; Nagatomi, 2006), e modula positivamente as alterações 

neuroimunoendócrina em pacientes com insuficiência cardíaca crônica (Rosa e Júnior, 2005). 

Pesquisas realizadas com animais, onde é possível controlar a carga de exercício físico e a 

presença de agente infeccioso, mostram os seus resultados (Schebeleski-Soares et al., 2009). 

No entanto, não estão disponíveis relatos de alterações produzidas sobre os neurônios 

nitrérgicos do cólon de camundongos submetidos ao exercício físico moderado e infectados 

por T. cruzi. 
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Sendo assim, este trabalho verificou os efeitos do exercício físico moderado sobre a 

parasitemia, neurônios nitrérgicos do plexo mientérico e produção de citocinas pró e anti-

inflamatória em camundongos infectados por T. cruzi. 

 

Materiais e métodos 

Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Conduta Ética no uso de Animais em 

Experimentação (CEAE), da Universidade Estadual de Maringá-Brasil (Parecer 046/2009). 

 

Animais  

O experimento foi realizado como ensaio cego, controlado, randomizado por sorteio e 

repetido duas vezes. Foram utilizados em cada repetição 40 camundongos suíços machos, 

com 30 dias de idade, distribuídos em dois grupos: Treinados (n=20) e Sedentários (n=20). Os 

animais foram acondicionados em caixas de polipropileno (dimensão 414 x 344 x 168mm) 

tampadas com grade zincada com depressão central para deposição da ração e garrafa de 

água. As caixas forradas com maravalha foram limpas duas vezes na semana, permanecendo 

em biotério climatizado (temperatura entre 21 e 23°C) com ciclo claro/escuro de 12 horas 

com água (clorada) e ração (Nuvilab Cr-1® da Nuvital®) disponíveis ad libitum. 

 

Protocolo de exercício físico moderado 

Os animais com 30 dias de vida foram submetidos ao programa de exercício físico 

aeróbio em esteira rolante (Inbrasport
® modelo Classic CI

®, Maringá, Brasil), durante oito 

semanas, sendo composto por uma sessão diária de treinamento, cinco vezes na semana, com 

duração de 30 a 45 minutos com velocidade de seis a 14 m/min na primeira semana, 45 a 60 

minutos e velocidade de oito a 16 m/min na segunda semana e 60 minutos com velocidade de 

10 a 20 m/min nas demais (velocidade média de 13 m/min nas quatro primeiras semanas e de 

17,5 m/min nas quatro últimas), com inicio a partir das 18h00m (ciclo escuro - respeitando o 

hábito noturno dos animais), temperatura entre 20 e 22º C. O protocolo de exercício físico que 

foi utilizado corresponde a um esforço moderado (Lerman et al., 2002; Schebeleski-Soares et 

al., 2009). 
 A esteira possui adaptador para treinamento de animais de pequeno porte e um sistema que 

permite a programação das sessões de treinamento e controle digital da velocidade com 
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sensibilidade de dois metros por minuto (m/min). O treinamento foi realizado no Laboratório 

de Fisiologia do Esforço do Departamento de Ciências fisiológicas (LABFISE/DFS/UEM). 

Não foram utilizados mecanismos de choque ou similares para induzir o animal a se exercitar, 

assim como foi adaptado um suporte de papelão na parte superior de cada raia para que os 

animais que se cansassem tivessem opção de descansar durante o treinamento. 

 

Infecção 

Após o término do programa de exercício físico moderado, os animais foram 

redistribuídos em quatro grupos: Treinado Controle (TC) submetido ao exercício físico e não 

infectado (n=10); Treinado Infectado (TI) submetido ao exercício físico e posteriormente 

infectado (n=10); Sedentário Controle (SC) mantido sedentário e não infectado (n=10) e 

Sedentário Infectado (SI) mantido sedentário e posteriormente infectado (n=10).  

Foi utilizado inóculo de 1300 formas sanguíneas da cepa Y de T. cruzi, (via i.p.). Os grupos 

TI e SI foram inoculados três dias após o término do programa de exercício físico. A infecção 

crônica foi obtida com cinco doses de BENZNIDAZOL (LAFEPE-PE/Brasil), três doses 

(100mg/Kg/m.c. aos 11, 15 e 22 dias após a inoculação, dpi) e duas doses (250mg/Kg/m.c. 

aos 18 e 41 dpi), via oral-gavagem. 

 

Avaliação da evolução da infecção 

A parasitemia foi avaliada em todos os animais infectados, utilizando a técnica de Brener 

(1962). A contagem de parasitos foi realizada diariamente do 4º ao 9º dias após a inoculação 

(dpi) e em dias alternados do 9º ao 22º dpi. A curva foi traçada utilizando a parasitemia média 

dos animais inoculados para cada grupo. Foram obtidos: 

� Período pré-patente: tempo médio, em dias, entre o dia da inoculação 

experimental e o dia no qual foi observada positividade no exame de sangue a 

fresco para cada grupo; 

� Período patente: tempo médio, em dias, que cada grupo apresentou parasitemia 

detectada no exame de sangue a fresco; 

�  Pico de parasitos: representado pelo maior número de parasitos observados em 

cada grupo a partir da curva de parasitemia média; 

� Parasitemia total: média da soma do número de parasitos de cada animal; 

� Mortalidade: foi e anotada ao longo de todo o experimento por um período de 

75 dias e expressa em %. 
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� Massa corporal dos animais: foi verificada uma vez por semana durante todo o 

experimento. 

 

Eutanásia e coleta de órgãos 

Aos 75 dpi, todos os animais foram mortos em câmara de sacrifício com overdose de 

vapores éter etílico. O cólon de cinco animais de cada grupo foi retirado, lavado com tampão 

fosfato salinado (PBS) 0,1 M pH 7,4, preenchido e armazenado em solução Zamboni por 18 

horas. Na sequência, foi desidratado em série crescente de álcool (80, 95 e 100%), 

diafanizado em xilol, reidratado em série decrescente de álcool (100, 95 e 80%) e armazenado 

em PBS. Depois, os segmentos foram microdissecados para a obtenção de preparados totais 

da túnica muscular contendo o plexo mientérico. Os preparados foram submetidos à técnica 

de Imunohistoquímica para evidenciação da enzima óxido nítrico sintase neuronal (nNOS). 

Os preparados foram inicialmente lavados em PBS com Triton 0,5% (Sigma, St, Louis, MO, 

USA) e bloqueados com PBS com albumina bovina serica (BSA; Sigma, St, Louis, MO, 

USA) 2% à temperatura ambiente. Na seqüência, foram incubados em solução contendo o 

anticorpo primário específico para nNOS produzido em coelho (Santa Cruz Biotechnology, 

Santa Cruz, CA, USA), diluído em PBS, BSA 2%, Triton X-100 0,1% em temperatura 

ambiente sob agitação por 48 hs. Os preparados totais foram lavados em PBS e incubados em 

solução contendo o anticorpo secundário anti-rabbit Alexia Fluor 488 (Molecular Probes- 

Invitrogen) por duas horas. Por último, foram lavados com PBS e montados entre lâmina e 

lamínula com glicerol tamponado (9:1) e armazenados na geladeira. O controle negativo foi 

realizado com a omissão do anticorpo primário (Tronchini et al., 2012).  

 

Análise quantitativa e morfométrica de neurônios imunorreativos a enzima óxido nítrico 

sintase neuronal (nNOS) 

Foram quantificados todos os neurônios imunorreativos presentes em vinte campos 

microscópicos. Mensuradas a área (µm2) do corpo celular e do núcleo de 50 neurônios do 

plexo mientérico distribuídos equitativamente por toda a região mesocólica. Para estas 

avaliações foram utilizadas imagens capturadas por câmera de alta resolução (AxioCam Zeiss, 

Jena, Alemanha®) acoplada a microscópio de luz (Axioskop Plus Zeiss®) com filtros para 

imunofluorescência (FITC) e objetiva de 20X. As imagens foram transferidas para 

microcomputador e analisadas com o software Motic Images Plus 2.0, São Paulo, Brasil. 
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Dosagem de citocinas 

 Foram dosadas Interleucina-10 (IL-10), Interferon-γ (IFN-γ), Fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α) e Fator de crescimento transformador-β (TGF-β). Foi utilizado o plasma de dez 

animais por grupo e a técnica de ELISA (Enzyme Linked ImmuneSorbent Assay) de captura, 

com pares de anticorpos da R&D system Inc® (Minneapolis-USA). A técnica foi 

desenvolvida de acordo com o protocolo fornecido pelo fabricante. As concentrações das 

citocinas foram determinadas com referência à curva padrão obtida com citocina murina 

recombinante. Os resultados foram expressos em pg/mL para IL-10, IFN-γ e TNF-α e em 

ng/mL para TGF-β. 

 

Análise estatística 

A distribuição dos dados foi verificada com o teste D`Agostino Pearson e/ou Shapiro-Wilk. 

Dados com distribuição normal foram expressos como média ± desvio-padrão e comparados 

com o teste ANOVA-Tukey. Dados com distribuição não especificada foram expressos como 

mediana e percentis 25 e 75 (P25 e P75) e comparados com o teste KrusKall-Wallis e teste 

das Medianas. Foi utilizado nível de significância de 5% e o programa BioEstat 5.0®. Foi 

realizada estatística de efeito site (http://www.uccs.edu/~lbecker/.), utilizando-se o teste Effect 

size calculators, verificando-se a intensidade do efeito do exercício físico em relação ao 

sedentarismo sobre a infecção murina por T. cruzi. O efeito foi considerado pequeno quando 

observado resultado ≤ 0,2. Médio quando é observado efeito > 0,2 a ≤ 0,5 e grande quando é 

observado efeito > 0,5.  

 

Resultados 

Evolução da infecção 

A curva de parasitemia apresentou perfil característico da cepa Y de T. cruzi nos dois grupos 

infectados. Os picos de parasitos no 8°, 9º e 11º dias de infecção e a parasitemia total foram 

64,2%, 56,1%, 96,8% e 60,0% (p<0,05) menores no grupo TI que o observado em animais do 

grupo SI (Figura 1 e Tabela 1). Não houve diferença estatística entre os grupos para 

infectividade, período pré-patente e período patente assim como para a mortalidade (Figura 1 

e Tabela 1) (p>0,05).  

Durante a infecção a massa corporal dos animais manteve-se estável para os dois grupos 

(p=0,9823). Não houve alterações significantes no comprimento, diâmetro e área total do 

cólon dos camundongos avaliados (p>0,05).  



 110 

Análise quantitativa de neurônios mientéricos imunorreativos a nNOS  

As figuras 2A e 3 detalham as comparações de neurônios imunorreativos a nNOS 

entre os grupos estudados. O exercício físico moderado protegeu os neurônios imunorreativos 

a nNOS em 10,3%. Este dado é resultante da subtração do porcentual da comparação de 

animais treinados (TC x TI = 38,4% - p<0,01) menos o porcentual da comparação entre 

animais sedentários (SC x SI = 48,7% - p<0,01).  

Quando o número de neurônios foi projetado para a área total do cólon observou-se 

que o exercício físico moderado impediu significativamente a morte de neurônios 

imunorreativos a nNOS em 16,8%. Este número é resultante da subtração do porcentual da 

comparação de animais treinados (TI x TC = 36,5% - p<0,01) menos o porcentual da 

comparação entre animais sedentários (SI x SC = 53,3% - p<0,01) (Figura - 2B e 3). A 

proteção de neurônios nitrérgicos obtida foi confirmada pela estatística de efeito verificando-

se “efeito grande” de 1,0 para a comparação (TI x SI).  

 

Morfometria de neurônios mientéricos imunorreativos a nNOS 

O exercício físico moderado nos animais treinados (TI x TC) promoveu aumento de 4,9% 

da área nuclear (p>0,05), 14,6% da área citoplasmática (p<0,05) e consequentemente 11,3% 

da área do corpo neuronal (p<0,05). Nos animais sedentários (SI x SC) a infecção promoveu 

redução de 3,4% da área nuclear (p>0,05), 17,0% da área citoplasmática (p<0,05) e 

consequentemente 14,7% da área do corpo neurnal (p<0,05). O resultado da subtração entre 

os valores (11,3 – 14,7) fornece o benefício do exercício físico moderado sobre neurônios 

mientéricos em animais infectados que foi de 3,4% que significa “efeito pequeno” de 0,1 

(Figura - 4A, B e C).  

 

Dosagem de citocinas  

A figura 5A mostra a comparação dos grupos para a produção de TNF- α. O exercício 

físico moderado proporcionou aumento significativo da síntese de TNF- α de 18,0% (p<0,01).  

Este dado é resultante da variação entre o porcentual de comparação de animais treinados (TC 

x TI = 23,4% - p<0,01) e o porcentual da comparação entre animais sedentários (SI x SC = 

41,3% - p<0,01), confirmado pela estatística de efeito onde foi verificado “efeito grande” de 

1,3 para a comparação (TI x SI).  

A figura 5B apresenta a comparação dos grupos para a produção de TGF-β. O 

exercício físico moderado proporcionou aumento não significativo da síntese de TGF-β em 

18,0%.  Este dado é resultante da variação entre o porcentual da comparação de animais 
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treinados (TC x TI = 21,4% - p<0,01) e o porcentual da comparação entre animais sedentários 

(SI x SC = 39,0% - p<0,01), com “efeito grande” de 0,7 para esta comparação. Não foram 

observados níveis detectáveis para IFN-γ e IL-10, nas condições experimentais avaliadas. 

 

Discussão 

O exercício físico moderado vem apresentando resistência para o desenvolvimento de 

infecções causadas por protozoários em animais (Schebeleski-Soares et al., 2009). Fato este 

comprovado no presente estudo com a modificação na evolução da curva de parasitemia pelo 

exercício físico moderado em relação ao sedentarismo. Os picos de parasitos no 8° e 9º e 11º 

dias de infecção e a parasitemia total foram significativamente menores no grupo TI que o 

observado em animais do grupo SI.  

Redução significante no pico de parasitos (8° dia de infecção) e na parasitemia total também 

foi observada por (Moreira et al., 2013), num estudo anterior quando avaliaram a influência 

do exercício físico moderado em camundongos infectados com a cepa Y de T. cruzi durante a 

fase aguda. Por Schebeleski-Soares et al. (2009) e Occhi et al. (2012) redução no pico de 

parasitos em camundongos BALB/c fêmeas em camundongos de duas linhagens distintas de 

ambos os sexos treinados e infectados com a cepa Y de T. cruzi. Na infecção murina por T. 

cruzi maior parasitemia está relacionada à maior morbidade e patogenia (Lana e Tafuri apud 

Neves, 2011). No presente estudo, visto que o exercício moderado diminuiu os índices 

parasitêmicos, promoveu benefício para os animais infectados.  

Neste estudo não foi observado diferença significante mortalidade e na massa corporal 

dos animais entre os grupos TI e SI durante a evolução da infecção. Este fato provavelmente 

deveu-se a ação do sistema imune associado à prática do exercício físico moderado e ao 

tratamento descontínuo com o benznidazol para cronificação da infecção. Este fármaco, 

embora não apresente completa eficácia de cura, impede a evolução da parasitemia que é, em 

última análise, uma das causas de morbidade da infecção por T. cruzi (Coura and Castro, 

2002, Cançado, 2002; Occhi et al., 2012). A mortalidade de todos os animais treinados e 

infectados por T. cruzi, durante a fase aguda da infecção e não tratados com benzonidazol 

observada no trabalho de Schebeleski-Soares et al. (2009), serviu de referência para a 

administração de várias doses da droga em diferentes períodos experimentais para a 

cronicidade da infecção em camundongos, uma vez que o objetivo do presente trabalho foi 

investigar os efeitos do exercício físico moderado, não só na fase aguda da infecção, mas 

também na crônica. 
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A modificação da evolução da infecção pelo exercício físico moderado proporcionou 

proteção significante aos neurônios com imunorreatividade a nNOS, tanto na área amostral 

estudada (10,3%), quanto para a projeção do número de neurônios na área total do cólon 

(16,8%) (p<0,01). Ambos os dados resultaram em “efeito grande” do exercício para proteção 

destes neurônios. A técnica imunohistoquímica marca neurônios nitrérgicos através de um 

anticorpo específico para a enzima Óxido Nítrico Sintase neuronal (nNOS) (Tronchini et al., 

2012). A nNOS é o principal efetor para a biossíntese de Óxido Nítrico (ON), responsável 

pela dilatação da musculatura lisa intestinal (Furness, 2000). Dessa forma, foi posível 

observar que o exercício físico moderado foi significativamente importante para manutenção 

do peristaltismo intestinal. Em pacientes humanos, já havia sido observado os benefícios da 

prática de exercício físico moderado (Mendes et al., 2011). Mulheres chagásicas que 

praticaram duas sessões semanais de exercício físico em um dia durante seis semanas em 

esteira, foram observados redução significativa da pressão arterial e freqüência respiratória e 

aumento do consumo de oxigênio (Mendes et al., 2011), reforçando a importância de integrar 

um programa de atividade física para proporcionar melhor atendimento aos pacientes 

infectados por T. cruzi. 

A infecção, nos animais sedentários, promoveu redução significativa no número de 

neurônios imunorreativos à nNOS (SI x SC). Contudo, esta redução não se relacionou às 

alterações anatômicas da área do cólon dos animais infectados, visto que o comprimento e o 

diâmetro do órgão mantiveram-se inalterados. Um estudo realizado com pacientes humanos 

com megacolo chagásico e sem mega não chagásico, mostrou redução significante do número 

de neurônios com imunorreatividade à nNOS em pacientes com megacolo chagásico quando 

comparado aos não chagásicos (Da Silveira et al., 2007).  

No presente estudo os animais do grupo TC, apresentaram percentual neuronal com 

imunorreatividade à nNOS significativamente maior que os demais grupos. Os dados 

neuronais obtidos nos grupos TC e SC diferem com os encontrados por Gagliardo et al. 

(2008) que ao investigarem o número de neurônios marcados com a NADPH-diaforase no 

cólon de ratos controles e sedentários, respectivamente com seis e 12 meses de idade e grupo 

submetido a programa de atividade física 12 meses de idade (corrida em esteira) durante seis 

meses, não observaram preservação da população neuronal nitrérgica em ratos treinados em 

relação aos sedentários com 12 meses de idade. De acordo com Scherer-Singler et al. (1983), 

a técnica histoquímica da NADPH-d também marca neurônios nitrérgicos por meio da 

ativação da enzima NADPH-d, localizada na matriz mitocondrial. 
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Em relação à morfometria neuronal mientérica, foi possível observar que os neurônios 

sobreviventes imunorreativos à nNOS nos animais do grupo TI apresentaram hipertrofia com 

aumento da área nuclear e citoplasmática em relação aos animais do grupo SI, conferida pelo 

exercício físico moderado e/ou pela infecção, confirmada pela estatística de efeito com “efeito 

pequeno” de 0,1. O fato de a área nuclear e citoplasmática neuronal estarem aumentadas é 

sugestivo do aumento da transcrição da sequência de DNA do neurônio relativo à síntese da 

nNOS, com aumento da formação do RNA mensageiro no núcleo neuronal e tradução em 

proteína pelos ribossomos e formação ativa da nNOS no citoplasma neuronal. Dentro deste 

contexto, o aumento do corpo neuronal pelo exercício físico moderado contribuiu para a 

melhora da condição do animal em nível celular, indicando que a prática do exercício físico 

moderado faz-se necessária para a manutenção do controle do peristaltismo intestinal.  

Dados semelhantes ao deste estudo foram encontrados por Silva (2006), que observou 

aumento na área do corpo de neurônios NADPH-diaforase no ceco de ratos com 12 meses de 

idade submetidos ao exercício físico (corrida em esteira) durante seis meses, em relação ao 

grupo com 12 meses sedentários, tanto na região apical quanto na basal.  

De acordo com a literatura Abbas et al. (2008), as citocinas TNF-α, TGF-β, IFN-γ e IL-

10 estão envolvidas no controle da infecção por T. cruzi, sendo sintetizadas de acordo com o 

tempo de infecção. Além disso, o exercício físico moderado atua como estimulador da 

resposta imunológica (Rosa and Júnior, 2005). Dessa forma, no presente estudo considerou-se 

a importância de se investigar a síntese destas citocinas em camundongos com 75 dias de 

infecção por T. cruzi pós exercício físico.  

Os animais do grupo TI produziram significativamente mais TNF-α que os animais do 

grupo SI. Aumento este confirmado pela estatística de efeito (“grande efeito” de 1,3). Alguns 

autores sugerem que o TNF-α associado ao IFN-γ estimula os macrófagos a produzirem óxido 

nítrico (NO) que, dependendo de sua origem atua no controle da replicação intracelular do T. 

cruzi (Gazzinelli et al., 1992; Machado et al., 2000). Visto que o TNF-α é uma citocina pró-

inflamatória e no presente estudo o mesmo foi investigado em animais com 75 dias de 

infecção, sugere-se que o aumento significante desta citocina na fase crônica seja herança da 

ativação de sua síntese durante a fase aguda da infecção por T. cruzi, o que justifica a redução 

da curva de parasitemia na fase aguda e proteção de neurônios imunorreativos a nNOS na fase 

crônica. Embora não significante, os animais treinados produziram maiores concentrações de 

TNF-α que os animais sedentários, independente de estarem infectados ou não (p>0,05).  
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O TNF-α e IFN-γ são citocinas relevantes na ativação de macrófagos por destruirem os 

parasitos por liberação de NO. Dessa forma, o parasito passa a ser continuamente combatido, 

tendo sua multiplicação reduzida. Entretanto, ele permanece indefinidamente no hospedeiro, 

assim como a resposta imunológica (Abbas et al., 2008). Contudo, embora não significante 

aos 75 dias de infecção observou-se diminuição nas concentrações dessa citocina nos animais 

do grupo SI em relação aos do grupo SC (p>0,05). Por outro lado, Soares et al. (2010), ao 

trabalharem com animais treinados e posteriormente infectados com a cepa Y de T. cruzi no 

13º dia de infecção, observaram aumento significante na produção de TNF-α em animais 

sedentários infectados em relação ao seu controle (SI x SC). Deve ser destacado que as 

dosagens de Soares et al. (2010) foram realizadas no sobrenadante de cultivo de macrófagos 

peritoneais e no presente trabalho foram realizadas utilizando plasma. 

Segundo a literatura, concentrações elevadas de TNF-α leva a caquexia, sendo esta 

citocina um importante preditor de perda de massa corporal (Anker e Coasts, 1999). Além 

disso, o NO quando produzido em excesso pode provocar lesão tecidual por seu efeito 

citotóxico (Garcia et al., 1999). Por outro lado, TGF-β e IL-10 são citocinas com capacidade 

de inibir a resposta imune do hospedeiro, particularmente as que envolvem macrófagos 

(Abbas et al., 2008). No presente estudo embora não significante os animais treinados e 

infectados (TI) apresentaram aumento da síntese de TGF-β com “efeito grande” de 0,7 para a 

comparação (TI x SI), enfatizando a importância da prática do exercício físico moderado para 

a regulação imune e controle da ativação de macrófagos em resposta ás alterações fisiológicas 

decorrentes da infecção por T. cruzi no hospedeiro. 

A infecção promoveu diminuição nas concentrações de TGF-β nos animais do grupo 

SI em relação aos do grupo SC (p>0,05). O fato do TGF-β ser uma citocina antiinflamatória 

Ding et al. (1990), justifica a baixa concentração nos animais SI, visto que a dosagem dessa 

citocina foi realizada durante a fase crônica da infecção, 75 dias.  Investigações realizadas em 

fragmentos do miocárdio de pacientes humanos com cardiopatia chagásica crônica e 

insuficiência cardíaca congestiva, após irem a óbito, mostraram que o TGF-β estava pouco 

expresso, sugerindo algum fator inibitório atuando sobre macrófagos, podendo corresponder à 

imunodepressão devido à presença de T. cruzi (Reis et al., 2000).   

Embora a literatura disponibilize um número crescente de trabalhos sobre exercício 

físico e sistema imune (Espersen et al., 1990; Dufaux and Order, 1989; Walsh et al., 2011), a 

produção das diferentes citocinas não está totalmente esclarecida, particularmente quando há 

envolvimento da infecção por T. cruzi. Nas condições experimentais avaliadas no presente 
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estudo não foram observados níveis detectáveis para IFN-γ e IL-10. Este resultado contribui 

para o entendimento da dinâmica de produção de citocinas no modelo experimental utilizando 

camundongos com 75 dias de infecção por T. cruzi após oito semanas de exercício aeróbio 

moderado em esteira rolante.  

 

Conclusão 

O exercício físico moderado inibe a evolução da infecção aguda por T. cruzi 

diminuindo a curva de parasitemia, protege os neurônios nitrérgicos e induz a hipertrofia 

neuronal, significando melhor prognóstico ao animal cronicamente infectado com relação à 

manutenção do peristaltismo intestinal e modula o sistema imunológico, aumentando a síntese 

de TNF-α, TGF-β. Estes resultados aprofundam a fundamentação já consistente e sólida dos 

benefícios que os exercícios físicos moderados representam para a população de maneira 

geral e agora, especificamente para indivíduos parasitados por T. cruzi.  
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Figura 1 – Curva de parasitemia média em camundongos, suíços, machos, após 12 semanas 

de idade, Treinado infectado (TI) ou Sedentario Infectado (SI). Infecção com 1300 

tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. cruzi. Símbolos diferentes (*, **) representam 

diferença estatística. Comparação entre TI x SI (p<0,05). Teste: Mann-Whitney.  

 

 

 

Tabela 1 – Parâmetros parasitológicos avaliados em camundongos, suíços, machos, após 12 

semanas de idade, Treinado infectado (TI) e Sedentário Infectado (SI).  

 

Grupo 

Infectividade 

(%) 

Período Pré-

Patente (dias) 

Período Patente 

(dias) 

Pico de Parasitos  

(tripomastigotas/m

L X 106) 

Parasitemia Total 

(tripomastigotas/mL 

X 106) 

TI (n = 10) 100 6,4 ± 1,8 6,1 ± 1,8 0,5a ± 0,3 1,2a ± 0,4 

SI (n = 10) 100 4,2 ± 0,4 7,0 ± 1,0 1,4b ± 0,4 3,0b ± 1,0 

(n = número de animais) Infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y de T. cruzi. Dados 

apresentados como média ± desvio-padrão.  Letras diferentes (a, b) representam diferença estatística (p<0,05). 

Teste: Mann-Whitney. 
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Figura 2 – Média e desvio-padrão dos diferentes parâmetros. (A) número de neurônios 

imunorreativos a nNOS em 20 imagens. (B) projeção do número de neurônios para a área do 

cólon de camundongos com 22 semanas de idade. Treinado Controle (TC), Treinado 

Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) e Sedentário Infectado (SI). Aos 75 dias de infecção 

com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. cruzi. (A) (*, **) = (p<0,01). (B) (* , 

**) = (p<0,05). Teste: ANOVA-Tukey.     
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Figura 3 - Microfotografia mostrando gânglio mientérico de neurônios imunorreativos a 

nNOS do no cólon de camundongos, suíços, machos, com 22 semanas de idade. Treinado 

Controle (TC), Treinado Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) e Sedentário Infectado (SI). 

Aos 75 dias de infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. cruzi. 

Microscópio de luz (Axioskop Plus Zeiss®) com filtros para imunofluorescência (FITC), 200 

X. Teste: ANOVA-Tukey.    
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Figura 4 – Média e desvio-padrão dos diferentes parâmetros. (A) área do núcleo neuronal, 

(B) do citoplasma neuronal, (C) e do corpo neuronal do cólon de camundongos com 22 

semanas de idade. Treinado Controle (TC), Treinado Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) 

e Sedentário Infectado (SI). Aos 75 dias de infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da 

cepa Y do T. cruzi. Símbolos diferentes (*, **; #, ##) representam diferença estatística 

(p<0,05). Teste: KrusKall-Wallis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 - Média e desvio-padrão dos níveis detectados das citocinas: (A) TNF-α e (B) TGF-

β em camundongos suíços machos, com 22 semanas de idade. Treinado Controle (TC), 

Treinado Infectado (TI), Sedentário Controle (SC) e Sedentário Infectado (SI). Aos 75 dias de 

infecção com 1300 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. cruzi. (A) símbolos diferentes 

(*, **) representam diferença estatística entre TI SI (p<0,05). Fonte: Moreira et al. (2013). 

Teste: ANOVA-Tukey.     
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• Indicate per figure if it is a single, 1.5 or 2-column fitting image. 

• For Word submissions only, you may still provide figures and their captions, and tables 

within a single file at the revision stage.  

• Please note that individual figure files larger than 10 MB must be provided in separate 

source files. 

A detailed guide on electronic artwork is available on our website:  

http://www.elsevier.com/artworkinstructions.  

 

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given 

here. 
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Formats  

Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalized, please 'save as' 

or convert the images to one of the following formats (note the resolution requirements for 

line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):  

EPS (or PDF): Vector drawings. Embed the font or save the text as 'graphics'.  

TIFF (or JPG): Color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 300 

dpi.  

TIFF (or JPG): Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.  

TIFF (or JPG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum of 

500 dpi is required. 

  

Please do not:  

• Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution 

is too low. 

  

• Supply files that are too low in resolution. 

• Submit graphics that are disproportionately large for the content. 

 

Color artwork  

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or 

PDF), or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted 

article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that 

these figures will appear in color on the Web (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless 

of whether or not these illustrations are reproduced in color in the printed version. For color 

reproduction in print, you will receive information regarding the costs from Elsevier 

after receipt of your accepted article. Please indicate your preference for color: in print or 

on the Web only. For further information on the preparation of electronic artwork, please 

see http://www.elsevier.com/artworkinstructions.  

Please note: Because of technical complications which can arise by converting color figures to 

'gray scale' (for the printed version should you not opt for color in print) please submit in 

addition usable black and white versions of all the color illustrations. 
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Illustration services 

Elsevier's WebShop (http://webshop.elsevier.com/illustrationservices) offers Illustration 

Services to authors preparing to submit a manuscript but concerned about the quality of the 

images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators can produce scientific, 

technical and medical-style images, as well as a full range of charts, tables and graphs. Image 

'polishing' is also available, where our illustrators take your image(s) and improve them to a 

professional standard. Please visit the website to find out more. 

 

Figure captions  

Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief title (not on the 

figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a 

minimum but explain all symbols and abbreviations used. 

 

Tables  

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Place footnotes 

to tables below the table body and indicate them with superscript lowercase letters. Avoid 

vertical rules. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in tables do 

not duplicate results described elsewhere in the article. 

 

References 

Citation in text  

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and 

vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and 

personal communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in 

the text. If these references are included in the reference list they should follow the standard 

reference style of the journal and should include a substitution of the publication date with 

either 'Unpublished results' or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' 

implies that the item has been accepted for publication. 

 

Reference links  

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links 

to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, 

such as Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are 
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correct. Please note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and 

pagination may prevent link creation. When copying references, please be careful as they may 

already contain errors. Use of the DOI is encouraged. 

 

Web references  

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last 

accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source 

publication, etc.), should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the 

reference list) under a different heading if desired, or can be included in the reference list. 

 

References in a special issue  

Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any 

citations in the text) to other articles in the same Special Issue. 

 

Reference formatting  

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in 

any style or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), 

journal title/book title, chapter title/article title, year of publication, volume number/book 

chapter and the pagination must be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference 

style used by the journal will be applied to the accepted article by Elsevier at the proof stage. 

Note that missing data will be highlighted at proof stage for the author to correct. If you do 

wish to format the references yourself they should be arranged according to the following 

examples: 

 

Reference style 

 Text: All citations in the text should refer to:  

1. Single author: the author's name (without initials, unless there is ambiguity) and the year of 

publication;  

2. Two authors: both authors' names and the year of publication;  

3. Three or more authors: first author's name followed by 'et al.' and the year of publication.  

Citations may be made directly (or parenthetically). Groups of references should be listed first 

alphabetically, then chronologically.  
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Examples:  

'as demonstrated (Allan, 2000a, 2000b, 1999; Allan and Jones, 1999). 

 Kramer et al. (2010) have recently shown....' 

 List: References should be arranged first alphabetically and then further sorted 

chronologically if necessary. More than one reference from the same author(s) in the same 

year must be identified by the letters 'a', 'b', 'c', etc., placed after the year of publication.  

Examples:  

Reference to a journal publication: 

  

Van der Geer, J., Hanraads, J.A.J., Lupton, R.A., 2010. The art of writing a scientific article. 

J. Sci. Commun. 163, 51–59. 

Reference to a book: 

  

Strunk Jr., W., White, E.B., 2000. The Elements of Style, fourth ed. Longman, New York.  

Reference to a chapter in an edited book: 

  

Mettam, G.R., Adams, L.B., 2009. How to prepare an electronic version of your article, in: 

Jones, B.S., Smith , R.Z. (Eds.), Introduction to the Electronic Age. E-Publishing Inc., New 

York, pp. 281–304. 

Journal abbreviations source  

 

Journal names should be abbreviated according to the 

List of title word abbreviations: http://www.issn.org/2-22661-LTWA-online.php. 

 

Video data 

 Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your 

scientific research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with 

their article are strongly encouraged to include links to these within the body of the article. 

This can be done in the same way as a figure or table by referring to the video or animation 

content and noting in the body text where it should be placed. All submitted files should be 

properly labeled so that they directly relate to the video file's content. In order to ensure that 

your video or animation material is directly usable, please provide the files in one of our 

recommended file formats with a preferred maximum size of 50 MB. Video and animation 
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files supplied will be published online in the electronic version of your article in Elsevier Web 

products, including ScienceDirect: http://www.sciencedirect.com. Please supply 'stills' with 

your files: you can choose any frame from the video or animation or make a separate image. 

These will be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. 

For more detailed instructions please visit our video instruction pages 

at http://www.elsevier.com/artworkinstructions. Note: since video and animation cannot be 

embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic and 

the print version for the portions of the article that refer to this content. 

 

AudioSlides  

The journal encourages authors to create an AudioSlides presentation with their published 

article. AudioSlides are brief, webinar-style presentations that are shown next to the online 

article on ScienceDirect. This gives authors the opportunity to summarize their research in 

their own words and to help readers understand what the paper is about. More information 

and examples are available at http://www.elsevier.com/audioslides. Authors of this journal 

will automatically receive an invitation e-mail to create an AudioSlides presentation after 

acceptance of their paper. 

 

Supplementary data  

Elsevier accepts electronic supplementary material to support and enhance your scientific 

research. Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting 

applications, high-resolution images, background datasets, sound clips and more. 

Supplementary files supplied will be published online alongside the electronic version of your 

article in Elsevier Web products, including ScienceDirect:http://www.sciencedirect.com. In 

order to ensure that your submitted material is directly usable, please provide the data in one 

of our recommended file formats. Authors should submit the material in electronic format 

together with the article and supply a concise and descriptive caption for each file. For more 

detailed instructions please visit our artwork instruction pages 

at http://www.elsevier.com/artworkinstructions. 

 

 

 

Submission checklist  
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The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it to 

the journal for review. Please consult this Guide for Authors for further details of any item.  

 

Ensure that the following items are present: 

One author has been designated as the corresponding author with contact details:  

• E-mail address 

• Full postal address 

• Telephone 

All necessary files have been uploaded, and contain: 

• Keywords  

• All figure captions  

• All tables (including title, description, footnotes) Further considerations 

• Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked'  

• All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa  

• Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including 

the Web)  

• Color figures are clearly marked as being intended for color reproduction on the Web (free 

of charge) and in print, or to be reproduced in color on the Web (free of charge) and in black-

and-white in print 

• If only color on the Web is required, black-and-white versions of the figures are also 

supplied for printing purposes  

For any further information please visit our customer support site 

at http://support.elsevier.com. 

 

 

Use of the Digital Object Identifier 

The Digital Object Identifier (DOI) may be used to cite and link to electronic documents. The 

DOI consists of a unique alpha-numeric character string which is assigned to a document by 

the publisher upon the initial electronic publication. The assigned DOI never changes. 

Therefore, it is an ideal medium for citing a document, particularly 'Articles in press' because 

they have not yet received their full bibliographic information. Example of a correctly given 

DOI (in URL format; here an article in the journal Physics Letters B):  
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http://dx.doi.org/10.1016/j.physletb.2010.09.059 

When you use a DOI to create links to documents on the web, the DOIs are guaranteed never 

to change. 

 

Online proof correction 

 Corresponding authors will receive an e-mail with a link to our ProofCentral system, 

allowing annotation and correction of proofs online. The environment is similar to MS Word: 

in addition to editing text, you can also comment on figures/tables and answer questions from 

the Copy Editor. Web-based proofing provides a faster and less error-prone process by 

allowing you to directly type your corrections, eliminating the potential introduction of errors. 

 

If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All 

instructions for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative 

methods to the online version and PDF. 

 

We will do everything possible to get your article published quickly and accurately - please 

upload all of your corrections within 48 hours. It is important to ensure that all corrections are 

sent back to us in one communication. Please check carefully before replying, as inclusion of 

any subsequent corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. 

Note that Elsevier may proceed with the publication of your article if no response is received. 

 

Offprints  

The corresponding author, at no cost, will be provided with a PDF file of the article via e-mail 

(the PDF file is a watermarked version of the published article and includes a cover sheet with 

the journal cover image and a disclaimer outlining the terms and conditions of use). For an 

extra charge, paper offprints can be ordered via the offprint order form which is sent once the 

article is accepted for publication. Both corresponding and co-authors may order offprints at 

any time via Elsevier's WebShop (http://webshop.elsevier.com/myarticleservices/offprints). 

Authors requiring printed copies of multiple articles may use Elsevier WebShop's 'Create 

Your Own Book' service to collate multiple articles within a single cover 

(http://webshop.elsevier.com/myarticleservices/offprints/myarticlesservices/booklets). 
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For inquiries relating to the submission of articles (including electronic submission) please 

visit this journal's homepage. For detailed instructions on the preparation of electronic 

artwork, please visithttp://www.elsevier.com/artworkinstructions. Contact details for 

questions arising after acceptance of an article, especially those relating to proofs, will be 

provided by the publisher. You can track accepted articles  

athttp://www.elsevier.com/trackarticle. You can also check our Author FAQs  

at http://www.elsevier.com/authorFAQand/or contact Customer Support  

via http://support.elsevier.com. 
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CAPÍTULO III 

 

CONCLUSÕES 

 

 Este estudo a respeito da influência do exercício físico moderado sobre camundongos 

experimentalmente infectados por T. cruzi mostrou que: 

 

1) O exercício físico moderado inibe a evolução da infecção por T. cruzi; 

2) Protege a população neuronal total mientérica, neurônios metabolicamente mais ativos 

e neurônios nitrérgicos e provoca hipertrofia de neurônios sobreviventes, significando 

melhor prognóstico ao animal cronicamente infectado com relação à manutenção do 

peristaltismo intestinal; 

3) O exercício físico moderado promove aumento da espessura total da parede intestinal; 

4) Aumento da proporção de linfócitos e células caliciformes; 

5) Impede a formação de focos inflamatórios na túnica muscular intestinal; 

6) Aumento da síntese de citocinas TNF-α e TGF-β, mostrando grande importância para 

a abertura de novas alternativas como forma de tratamento, associada à terapêutica de 

indivíduos chagásicos. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

A doença de Chagas, desde sua descoberta em 1909, vem sendo alvo de muitos 

estudos para diversos pesquisadores. Os resultados obtidos preenchem uma lacuna da 

literatura e constroem referencial teórico para fortalecer a implantação de tratamento especial 

direcionado a indivíduos portadores da doença de Chagas. Levam a perspectivas reais de 

melhoria de atendimento a estes indivíduos num contexto de saúde pública, fortalecendo a 

necessidade de implantação de atividade física como opção de tratamento complementar 

direcionado a estes pacientes e mostram a importância de futuros estudos a cerca de: 

 

1) Quais mecanismos podem estar envolvidos na redução da parasitemia observada? 

2) Quais mecanismos estariam envolvidos no impedimento de morte da população 

neuronal total mientérica e sub-populações neuronais investigadas?  

3) Quais metabólitos ou substâncias ativas são produzidas durante o exercício físico 

que garantem benefícios positivos mesmo frente a uma infecção que insiste em 

neutralizar o esforço do hospedeiro?  

4) A associação da capsaicina ao exercício físico pode minorar a patogênese da 

inflamação? 

5) Como ocorre a morte de neurônios mientéricos na infecção por T. cruzi? 

6) As células da Glia e Cajal podem apresentar alterações quantitativas em animais 

treinados e posteriormente infectados por T. cruzi? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


