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INFECCAO EXPERIMENTAL DE MACACOS CEBUS APELLA SP
PELO TRYPANOSOMA CRUZI

il — VALOR DO XENODIAGNOSTICO E DA SOROLOGIA NA
FASE CRONICA DA DOENCA

Nivaldo GRANADO (1), Maria Regina Navarro RASSY (1), Sérgio Luiz NOGAROTO . (1), Silvio
CARVALHAL (2), Eros Antonio de ALMEIDA (2) e Geraldo CHAIA 1)

RESUMO

Macacos Cebus apella sp foram infectados com cepas de Trypanosoma cruzi
(Y e Sto Felipe), e submetidos, na fase crénica da doenga (1 a 5 anos de infeccdo),
a xenodiagndsticos e testes soroldgicos (aglutinacio direta), revelando rorcen-
tuais elevados de positividade. Ao mesmo tempo, outros macacos, nio infectados,
foram também submetidos aos mesmos testes, cujos resultados foram negativos.
Dois dos macacos infectados foram tratados com compostos ativos, previamente
testados em camundongos“ e cujos resultados parasitolégicos em primatag fo-
ram concordantes com as atividades, total e parcial, dog compostos estudados.
Os Autores discutem o emprego do xenodiagnéstico e de testes sorolégicos como
métodos de avaliagdo de infecciio e de controle apds a terapéutica e sugerem o
macaco como um provavel modelo para estudos de quimioterdpicos na fase

cronica da doenca de Chagas.

INTRODUCAO

Aqueles que se dedicam aos estudos da
quimioterapia experimental na doenca de Cha-
gas, senfem a necessidade de encontrar animais
qQue suportem a fase cronica da doenca. Embo-
ra ja tenha sido assinalado o encontro de caes
naturalmente infectados pelo Trypanosoma cru-
zi 9.%,31 e outros pesquisadores tenham estuda-
do experimentalmente o comportamento da in-
feccdo chagdsica em ches2:3,17,18,23,24 como tam-
bém a acgdo de compostos ativos nesses ani-
mais L3, praticamente todos encontraram eleva-
do porcentual de mortalidade dos cdes na fase
aguda.

Na procura de outro animal que pudesse
suportar a fase crdnica da doenca de Chagas,
0s Autores se propuseram a estudar o compor-
tamento desta doenca em macaco Cebus apella
sp, facilmente encontrado em nosso meio, vi-
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sando principalmente a metodologia necessiria
para a avaliacio de quimioterdpicos.

MATERIAL E METODOS

I. Selecdo e infeccdo dos macacos — Vin-
te e sete macacos Cebus apella sp, capturados
no campo, foram selecionados para este traba-
lho. Dos 27 primatas, 6 foram infectados (cepa
Y) sendo 5 por via intraperitoneal com formas
tripomastigotas (1.105 a 5.108) provenientes de
camundongos albinos, mantidos em laboratoério,
e o outro infectado por via palpebral com for-
mas metaciclicas, ndo contadas, provenientes de
Triatoma infestans. Dos 21 macacos restantes,
um foi infectado via intraperitoneal com 1.105
formas tripomastigotas (cepa Sao Felipe), tam-
bém provenientes de camundongos. Os outros
20 macacos, ndo infectados, bem como todos os
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demalis, foram mantidos individualmente em
gaiolas no laboratério (temperatura 2426°C,
umidificagdo 70%). Os tripanossomos foram
contados pela técnica de BRENER?Y. Do grupo
dos macacos infectados, ja na fase cronica da
doenga, 2 foram selecionados para tratamento
com os compostos A-634 (macaco 6), e A4T1
(macaco 7), nas doses de 125 e 80 mg/kg, por
via oral, durante 50 e 60 dias, respectivamente
(Tabela II).

II. Xenodiagndstico — Os macacos foram
sedados com Stresnil * (Azaperone 4-fluoro-4-(4-
(2-piridil)-1 piperazinil butirofenona) na dose
de 0,1 ml/kg por via intramuscular e imobiliza-

dos com o ventre para cima, onde, apds depila
dos, foram colocadas 4 caixas contendo 5 nin.
fas de T. infestans, 4.° estdgio, por animal.

Apds o repasto, as ninfas foram mantidas
em cimara (umidificacdo 50-60%, temperatura
26°C), e examinadas posteriormente (30-40 dias).

O numero de xenos feitos individualmente
nos macacos infectados no periodo de 1 a 5
anos, variou de 7 a 16, e nos 20 macacos nor-
mais foram realizados 97 (Tabela I).

Nos 2 macacos (6 e 7), foram realizados,
apos o tratamento de 22 a 27 xenos, num pe-
riodo de 12 a 36 meses (Tabela II).

TABELA I

Resultados de xenodiagndsticos [ninfas de Triatoma infestans}

e testes sorolégicos [aglutinacio direta], realizados em

macacos Cebus apella sp, chagédsicos cronicos [1 a 5 anos de infecgdo]

M Infecgio Exames realizados

a

c Periodo apds infecgdo [meses)

a N.ode Tempo 12-36 48-60

c T. eruzi Cepa [meses]

o /kg Xenodiagnostico e sorologia

N.o N.e Positivo (%) N.o Positivo (%)

1 1.108 Y 60 X 12 12 100,0 16 18 100,0
S 21 21 100,0

2 5.10¢ Y 60 X 14 14 100,0 9 9 100,0
5 14 14 100,0

3 1.10¢ Y 60 X 12 12 100,0 7 7 100,0
S 15 15 100,0

4 ne Y 60 X 12 12 100,0 7 7 100,0
S 11 11 100.0

5 1.108 SF 12 X 15 15 100,0
S 15 14 93,3

Obs:

X : Xenodiagndstico
5 : Sorologia -

III. Testes sorclégicos — Os exames SO-
rolégicos foram realizados por intermédio da
reacio de aglutinacio direta (STORNI & col, %),
denominada Técnica de Yanovsky. Os testes
soroldgicos iniciaram se geralmente 4 anos apos
a infecclo, com excecdio do macaco infectado
com a cepa SAo Felipe, cujo primeiro exame
ocorreu aos 15 dias. Nos animais n&o tratados
foram realizados de 11 a 21 tes.es individuais
com soros recentemente colhidos (24 a 48 ho-
ras, a 4°C). Em 3 dos 20 macacos normais fo-

ram realizadas 28 reagbes soroldgicas (Tabe-
la I).
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Em 20 macacos normais foram realizados 97 xenos e 28 rea

¢Oes soroldgicas, sendo todos os exames negativos.
nc : ndo contado, via palpebral,
SF : Sdo Felipe

fezes triatomineo

Nos macacos 6 e 7, submetidos & terapéuti
ca, foram realizados 3 e 4, e 21 e 16 testes so-
roldgicos, respectivamente, antes e apos o tra-
tamento (Tabela II).

RESULTADOS

Dos 104 xenos realizados nos macacos cha-
gdsicos cronicos ndo tratados durante o perio-
do de 1 a 5 anos, todos os 104 foram positivos
(100%), e dos 97 xenos feitos nos 20 macacos,
também capturados no campo e nio infectados
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TABELA II

Resultados de xenodiagndsticos e reagdes sorolégicas de macacos chagisicos crdnicos, tratados com os compostos A-634
(macaco 6) e A-471 (macaco 7), nas doses de 125 e 80 mg/kg, por via oral, durante 50 e 60 dias, respectivamente.

M Tratamento
a
Antes ApGs

c

a Infeccio Xenodiagndstico e XKenodiagndstico e

c sorologia, Tempo sorologia

N.ode Tempo [meses]

° T. cruzi Cepa [meses] N.o  Positivo (%) N.e Positivo (%)

N.e /kg

6 5.10° Y 30 X 16 16 100,0 36 X 27 0 0,0
S 3 3 100,0 S 21 18 85,7

7 25.10° Y 48 X 15 15 100,0 12 X 22 18 81,8
S 4 4 100,0 S 16 13 81,2

X = ZXenodiagndstico S = Sorologia

no laboratdrio, todos foram negativos (Tabe- lhantes ao T. cruzi. SOUZA & col.? também

la I).

Das 76 reacdes soroldgicas também realiza-
das nos macacos infectados nfo tratados, 75
foram positivos (titulo acima de 1:8), revelan-
do um porcentual de 98.6% de positividade e
em 3 macacos normais foram realizadas 28 rea-
¢bes soroldgicas, sendo todas elas negativas
(Tabela I).

Conforme pode-se observar (Tabela II), nos
macacos tratados os xenos e os testes sorold-
gicos foram todos positivos antes do tratamen-
to.

No macaco n.° 6, tratado com A.634, os 27
xenos realizados foram negativos e dos 21 tes.
tes soroldgicos, 18 permaneceram positivos du-
rante o periodo de 36 meses apds a terapéuti-
ca.

No macaco n° 17, tratado com A.471, foram
encontrados os porcentuais de positividade de
81,8 e 81,2, respectivos aos xenodiagndsticos e
testes sorolégicos feitos no decorrer de 12 me-
ses apos o tratamento.

DISCUSSAO

CHAGAS 2 j4 havia assinalado ha muitos
anos a presenca de Trypanosoma cruzi em pri-
matas. Outros Autores também estudaram o
comportamento da doencga de Chagas em ma-
cacos 4,5,20,21,22,

TORREALBA 2 ¢ CARVALHEIRO & col.!l,
encontraram macacos do género Cebus, natu-
ralmente infectados por tripanossomos seme-

encontraram neste género de macaco um flage-
lado sangiliineo, o qual foi classificado como
T. cruzi. Posteriormente, TORRES & TAVA-
RES 3%, BOLOMO & col.8 e CHAIA & col.!3 ob.
tiveram sucesso na infeccio experimental do
macaco Cebus por diferentes cepas do T. cruzi,
em laboratdrio.

Dando continuidade aos nossos estudos an-
teriores 3, podemos observar que todos os ma-
cacos infectados, e ja na fase cronica da doenca
de Chagas, quando submetidos a xenodiagndsti-
cos e reagbes soroldgicas, revelaram porcen-
tuais de positividade elevados (100%), o que
nédo aconteceu com aqueles primatas nio in-
fectados (0,0%).

Entretanto, nos macacos na fase crénica
da doengca, tratados com um composto altamen-
te eficaz (A.634), e com um outro de atividade
parcial (A.471), j& previamente estudados por
nos em camundongos 4, notamos que os resul
tados dos xenos foram adeguadamente concor-
dantes com as referidas atividades dos compos-
tos. Assim, dos 27 xenos realizados durante o
periodo de 36 meses apds o tratamento com
A.634, todos foram negativos, enquanto que no
macaco tratado com o composto parcialmente
ativo, de 22 xenos realizados, apenas 4 foram
negativos (Tabela II).

Embora CANCADO & col.10, defendam o
fato de que, em humanos, as reacles sorologi-
cas devam-se negativar ou cair a titulos mais
baixos que os da fase anterior ao tratamento
para que se possa afirmar a cura, em nosso ex-
perimento, no macaco tratado com o composto

285



GRANADO, N.; RASSY, M. R. N.; NOGAROTO, S. L.;

CARVALHAL, S.; ALMEIDA, E. A. de & CHAIA, G. — In-

feccio experimental de macacos Cebus apella sp pelo Trypanosoma cruzi. III — Valor do xenodiagnéstico e da
sorologia na fase cronica da doenga. Rev. Inst. Med. trop. Sao Paulo 25:283-287, 1983.

A .634, considerado altamente eficaz, os titulos
sorologicos observados até 36 meses apds o tra-
tamento nfo cairam e, no decorrer deste perio-
do, foram apenas esporadicamente negativos,
voltando a positivar-se, apesar dos xenodiagnds-
ticos continuarem sempre negativos.

No macaco tratado com o composto con-
siderado parcialmente ativo e cujos xenos per-
maneceram positivos, os dados referentes & so-
rologia foram idénticos aos do macaco consi-
derado por nés parasitologicamente curado.
Alids, esses dados referentes ao controle de
cura sdo concordantes com as opinides de di-
versos Autores que se dedicam a terapéutica
da doenca de Chagas em humano 67,152,

Como até o momento o tinico método se-
guro para avaliagdo de quimioterdpicos é o xe-
nodiagndstico e, existindo divergéncias sobre o
valor da sorologia como controle de cura, acha-
mos que o macaco Cebus venha a ser também
o animal de escolha para estudar-se o valor das
reacdes soroldgicas apés a terapéutica de in-
fecgbes agudas ou cronicas da doenca de Cha-
gas.

Devido aos fatos anteriormente menciona-
dos, somos de opinido que o macaco Cebus, fa-
cilmente encontrado em nosso meio, possa ser
utilizado em laboratdrio para o estudo experi-
mental de quimioterdpicos destinados & cura
da doenca de Chagas na fase cronica.

SUMMARY

Experimental infection of monkeys Cebus apeli
la sp with Trypanosoma cruzi

IIT — The value of xenodiagnosis and serodiag-
nosis in the chronic phase of the disease

A remarkable percentage of positiveness
was obtained through xeno and serodiagnosis
(direct agglutination) performed in Cebus apel-
la sp monkeys infected with Trypanosoma cru-
zi strains Y and S&o Felipe, during the chronic
phase of Chagas (1-5 years’ infection). At the
same time other non-infected monkeys were
also submitted to the same tests and the re-
sults were negative. Two of the infected mon-
keys were treated with compounds of partial
and total activity in mice, whose parasitological
results in primates agreed with the effective-

286

ness of those compounds. The Authors discuss
the performance of xeno and serodiagnosis as
methods of infection evaluation as 'well as post-
therapy control and propose the monkey as a
potential model for the study of chemothera-
pics in the chronic phase of Chagas’disease.
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