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vASPECTOS'ANATOMO-PATOLOGICOS E RESPOSTA TERAPEUTICA
NA INFECCAO CHAGASICA CRONICA EXPERIMENTAL

Sonia G. ANDRADE (1) e Zilion A. ANDRADE (2)

RESUMO

Animais com infecgio prolongada pelo Trypanosoma cruzi (215 a 575 dias
de durac¢fo), foram em parte submetidos a tratamento pelo Bay 2502 e em parte
serviram de controles para estudo comparativo das lesbes anitomo-patolégicas obser-
vadas depois do tratamento, Apés alta dosagem do medicamento, administrado em
dois periodos de 10 dias (4 doses de 200 mg/k/dia seguidas de 5 doses de 50
mg/k/dia), com um intervalo de 25 dias, os animais foram conservados no labo-
ratério e sacrificados apdés 50 ou 100 dias depois de concluido o tratamento. As
lesGes anatomo-patolégicas observadas nos animais controles e nos tratados, con-
sistiam em: dilatacBo das cAmaras cardiacas, dilatagio da ponta do ventriculo
esquerdo, miocardite crénica, fibrose intersticial e presenca de formas amastigotas
do T. cruzi em coracfio ¢ em miisculo esquelético. Entretanto, a incidéncia e a
intensidade destas lesGes foi nitidamente menor nos animais submetidos a trata-
mento e estavam ausentes no Gnico animal em que se constatou cura parasitologica.
Este fato indica que a diminuigdo da carga parasitiria foi aparentemente suficiente
para diminuir as lesGes teciduais o que sugere a importincia do fator patogenético
representado pelo parasito.

INTRODUCGAO
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Em trabalho anterior?, observamos que
camundongos com infec¢do experimental de
longa duragio pelo Trypanosoma cruzi, em-
bora sem sinais evidentes da doenca, na rea-
lidade apresentavam processo inflamatério
disseminado, multi-focal, progressivo.

Com a continuacdo das observacoes, va-
rias outras lesGes, algumas ja registradas an-
teriormente por Kumar & col. ¢, foram vis-
tas em animais com infecgio prolongada pe-
la cepa Colombiana do T. cruzi, represen-
tando um quadro muito aproximado ao ob-
servado na fase cronica da doenga de Cha-
gas no homem.

Como primeira tentativa de utilizagio des-
te modelo- experimental, procuramos verifi-

car no presente trabalho se o tratamento com
Nitrofuranico (Bay 2502), teria algum efei-
to sobre as lesGes cronicas que os animais
apresentam.

MATERIAL E METODOS

Dezenove camundongos brancos pertencen-
tes a varios grupos experimentais de infec-
¢do pela cepa Colombiana do T. cruzi®*® os
quais permaneceram no laboratério por pe-
riodos prolongados, variando entre 200 e
550 dias apés a infecgho, foram utilizados
no estudo. Os indculos com que foram infec-
tados os animais destes grupos experimen-
tais foram em geral elevados, como pode ser
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visto na Tabela I e provinham do sangue
citratado de camundongos, apés passagens
sucessivas. Os 19 camundongos com infec-
¢do prolongada foram divididos em dois gru-
pos, um dos quais a ser submetido a trata-
mento pelo Bay 2502 e ouiro conservado co-
mo controle (Tabela I).

Tratamento — A droga foi administrada
por entubacio esofagica sob a forma de sus-
pensdo em 4agua destilada. O tratamento foi
feito em dois periodos de 10 dias com inter-
valo de 25 dias entre os dois.

Esquema terapéutico — em cada periodo
de tratamento foram aplicadas 4 doses de
200 mg/k/dia, seguidas de 5 doses de 50
mg/k/dia, num total de 1.050 mg/k/dia.

Avaliagdo do tratamento — foi feita pelo
acompanhamento da parasitemia e por tes-
tes de cura parasitoldgica nos animais que
tiveram negativa¢io parasitémica (xenodiag-
néstico, subinoculagdo em camundongos re-
cém-nascidos e pesquisa dos parasitos nos
tecidos). '

Estudo histopatolégico — os animais que
morreram durante o curse do tratamento fo-
ram autopsiados e seus 6rgios fixadcs em
formol 'a 10% para estudo histopatolégico.
Os que sobreviveram foram sacrificados apos
50 ou 100 dias de conclusio do tratamento,
sempre ‘com os controles correspondentes.

RESULTADOS

I — Avaliagio geral dos animais com in-
Jeccdo prolongada — Cinco dos dezenove
animais foram considerados em estado pre-
cario, com acentuado grau de caquexia, atro-
fia muscular e do paniculo adiposo, pelos
escassos ¢ dificuldade de locomogdo e peso
variando entre 20 e 25 g. Os restantes esta-
vam em bom estado, bem desenvolvidos, pe-
sando entre 27 e 34 g. Todos os animais ti-
nham parasitemia positiva, embora sendo
muito escassas as formas tripomastigotas no
sangue periférico (1/100 campos 40 X 10).

II — Resultado do tratamento — Houve
negativagio parasitémica em 6 de 11 ani- .
mais tratados. Os testes de cura foram apli-
cados, e apenas em um foi confirmada a
cura parasitolégica, pelo xenodiagnéstico e
subinocula¢io em camundongos recém-nas-
cidos.

HI — Estudo andtomo-patolégico — Tan-
to nos animais nfo-tratados como naqueles
submetidos a ‘tratamento, foram vistas alte-
ragbes macro e microscopicas do coragdo,
cuja incidéncia foi entretanto diferente nos
dois grupos, como mostra a Tabela II. As
alteragBes mais caracteristicas e que foram
cbservadas em 83% .dos animais foram:
acentuada dilatacdo das cavidades direitas,
dilatacio da ponta do ventriculo esquerdo,
tromboses intra-cardiacas (Figs. 1, 2, 3, 7)

TABELA I

Dados experimentais de camundongos com infeccdo chagéasica experimental de longa duracao

Grupos (nlonii?p}osem N.0 de ]i)nl;izgg ' N.o N.o

; . . . L 1

Experimentais 02 mi) animalis (dias) ktratamento controle
A — (Col/58) 185.000 2 575 1 1
B — (Col/62) 218.000 2 455 ‘1 1
C — (Col/64) 336.000 3 395 2 1
D — (Col/67) 1.684.480 1. 335 1 —
E — (Co1/68) 1.286.960 2 305 1 1
F — (Col/69) 1.530.320 3 290 2 1
G — (Coi/70) 635.440 2 275 1 1
H — (Col1/73) 812.160 4 215 2 2
Total 19 11 8
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TABELA TI1

Lesdes andtompo-patoldgloas em anlmals com  infeccho prolongoda pelo ¥ erazic
Tratados ||-|'I1| Hay 2502 o controles

i

Tipos e Jesies Controles I Tratados
|
Ditatacio de AD & VD B2 v (0S8 45.5% (5,/11)
Dilatacan Ponta VE S0.0% (4781 17,005 (24110
Flbense il mioedrdin BODYS (48 2 411
Infiltrado inflamatdrio (%) ATO0% 68 BB 0811
Presenca e [Ormas amastigotas e T, cresi GZIEE (/8 ! I R R T I
Troinbiase cordiaci s T R e W ot 101110
Dilataciio do dumdeno a7.5% 13/8) 17,17 I'.Z.-']l_l

(%p A Intensidade da inflamacio ol nitldamente menor nos animals  tratados

Fig. 1 — Varios aspectos das lesdtes cardipess observadas nos anlmais com infeccio
cromica pelo T erpzi: oo b dilataciio da ponta do ventriculo esquerdo; ¢ oo o
nithla dllatacho das cavidodes direibis,
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fibrose o miocirdio 1 Figs, 4, 60, miocar-
dite erénica ¢ prosenga de formas amastigo-
las do T, eruzi no miocardio. Aléem das le-
soes cardiacas havia também lesGes de mns-
culo  esquelétion caracterizadas  por  miosile
cromica de intensidade variivel com  lesbes
de arteriolite neerosante e parasitizmo de fi-
bras musculares (Figs. 9. 10), A intensi-
dade das leafes inflamatdrias foi nitidamente
menor nos animaiz submetidos a lratamento
em relugio aos nio-tratados, lanto no mio-
ciardio como cm miscule esquelético, O in-
filtrado inflamaldrio nes animaiz tratados era
constituide por Toeos contendo pegueno ni-
mers de mononueleares, em o geral periarte-
rielares ¢ nos animais nde-tratados havia um
difuso processo de miosite ¢ de miocardite

Asperlos
Rew, Inst, Med, drop. Bie Pewalo 18: 265-275, 1976.

anatome-pataligicos o resposia tecapiulica na

com  envolvimento  das paredes  arleriolares
por um processo de arteriolile mais inlenso
e mais evidente do gque nes animais trata-
dos (Figs 4, 5. 91, A fibrose do miccirdio
era em geral fina, dissociando as filras car-
digeas  principalmente a0 nivel da parvede
ventricular, por vezes alingindo  acentuado
oran.  Nos animais tralades a fibrosc cra
discrela e aparecen em porcentagen menor
a0 que nos controles (Tabela 1),

No animal em gue fol confirmada a cura
parasitoldgiva as lesies histopatologicas eram
[Jrzllil'aml'lllt: ausentes,

Lesaes o nivel do trato digestive — Em
5 doz 19 animaiz com infecgao prolonzada

Fig. 2 — Mioedardio ao nivel da ponta do ventriculo eaguerdo mostrando destraicio
de fibras eardiacas e Infiltrado inflamaldcrio mononuclear difuso, com espessamento

do epicardio, H.E., 100 %,
Fig. 3 — Dilatacdo aneurismatica da ponta do wventricula esguerdo.. H.OE., 100 x.
Fig, 4 Acentuada miocardite erdnica @ flbrose intersticial em animal controle,
H.E., 180X,
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havia acentuada dilatacio do duodeno e do
colédoco (Fig, 8}, cujas paredes eram finas,
distendlidas ¢ em euja luz havia um acimulo
de platelminios da classe dos cealodios iden-
tificados como Hymenolepis diminute,  Co-
mo mostra a Tabela 1l esta dilatacio ocor-
ren em 3 de 8 animais controles ¢ em 2 de
11 tratados, O exame histopatolbgico mos-
trou distensdo  das paredes musculares do
orgio com achatamento das vilosidades da
mucosa ¢ alrofia do epitélio de revestimento,
() exame dos plexos mioentericos mostrou
aparente  diminuicio de células  gangliona-
res nervosas, sendo ceeassos os ginglios ner-
vozos do plexo de Averbach em relagio ao
difimetro do drgio, Nao foi [eito estudo
quanlitativo.

COMENTARIOS

(s estudos que tbm sido Teilos até o mo-
mento sobre a terapéulica experimental da
doenga de Chagas 18m ulilizado em  geral
como madelo, a infecgio aguda, desde que
¢ muitas vezes dificil de se conseguir a fase
crinica da doenga em animais, sem o uso
de drogas de efeilo supressive, Com o mo-
delo experimental oltide na infecgio pro-
longada pela eepa Colombiona do T, erusi,
foi possivel estudar o resullado do tratamen-
to por droga do grupo dos nitrofurdnicos
sobre as lesdes avancadaz da doenga de Cha-
ras no camundongo.  Observou-s¢ nos ani-
mais tratados uma regressio das lesoes infla-
matorias num prazo de 50 a 100 dias apos

Fig. 5 — Aspeeto do miocdndic em animal submetido a tratamento (nio-curado)
obhrervando-se menor intensidade do processo inflamatdrio gquando comparado ao anie-
ripr. H.E., 150 X.

Fig. 6 — Fibrose intersticlal ¢ difuso infiltrado inflamatdrio em animal conlrole,
IH.E., 200 x,

Fig, 7 — Trombose da ponta do ventriculo direlto (animal nio-tratade), ILE,, 100 ®
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o lérmine de lratamento, uma menor  inei-
déncia de tromboz intra-cardiacos e de dila-
tacao das cavidades ¢ menor incidéncia de
fibrose intersticial do miocardio,

Como Toi demonstrado em trabalho ante-
rior %, o inlecgio pela cepe Colombiona mos-
Lra nitida resisiéncia ao tralamento pelo Bay
2502, nao se conseguindo cura parasitologica
idos animais infectados com esta cepa. No
presente estudo, embora empregando doses
superiores, as prescritas por Bock & col !
como curativas, a porcentagem de cura foi
minima  {eomprovada em um animal  ape-
nas b, Mesmo assim. o diminoicao da carga
parasitaria, evidenciada pelo menor parasi-
tismo dos tecidos, [of soliciente para dimi-
nuir a intensidade daz lezdes teciduais. Fsta
oheervacio acentna o importancia do fator
patogendético  representado pelo parasito, no
desenvolvimento das lesbes na [ose criiniea
da infecpio chagisiva, uma ver que a droga
empregada nde parcee ler per st um eleito
anti-inllamatério,

A maioria doz testes lerapéuticos em indi-
viduos humanos tem sido feita na l[ase agu-
da ou na lase crdnica assinlomitica ou oli-
possinlomdlica da infecgio ¢ o objetive pri-

Imsl, Med, trop. Sdo Powlo 18:2058-275, 1976,

mordial visado tem sido a negalivagio da
parasitemia. (s achados do presente traba-
iho, que mostram uma melhoria das lestes
histopatologicas cronicas nos animais trata-
dos e com diminuicio do parasitismo e o
desaparecimento das lesfes em um animal
tratado ¢ curade, sugerem a conveniéneia de
se incluir portadores de miocardite crimica
chagisica nos esquemas de lratamento espe-
cificn,

Nos animais estudados [oram registradas
lesies de mega-duodeno e mega-colédoco, na
presenca de grande nimero de vermes {(Hy-
menolepds diminuta) nestez segmentos. Em-
hora considerando a presenca de grande no-
mero de vermes no duodene como Tator de
maior importincia no  desenvolvimento  dos
megas descritos, nio se pode alastar a pos-
sibilidade de que, alleragies de motilidade
intestinal, tenham condicionade maior colo-
nizacio dos vermes a este nivel, e conse-
quentemente dilatagio. Trala-se portanto de
nma ocovréncia de mega do aparclho diges-
tive em camundongos com inleccio prolon-
gada, o que de cerlo modo ainda mais apro-
sima o modelo experimental do guadro ge-
ral da doenga humana,
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Fig, 8 — Dilatacio do duodenc e do colédoco em animal com infecgio
predongada pelo T, cresi. O conteddo era representado por Himeno-
lepis diminuta. Este aspecto foi visto em 5/19 animais,
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Fig, 8 — Lesdes musculores representalivis ob-

servadas. em animal controle (a) ¢ em anlmal

tratado (b}, notando-ge nitida diferenca na Inten-
gldade das lesfes. H.E., 120% & 100X,

Flg. 10 — Presenca de formas amastigolas do T, erpzi em animal eom

infecefio prolongada ndo-tratado, Mosculo esquelético, [.E., 200 x.

x



- ANDRADE, S. G. & ANDRADE, Z. A. — Aspectos anatomo-patolégicos e resposta terapéutica  na
infecchdo chagésica cronica experimental. Rev. Inst. Med. trop. Sdo Paulo 18:268-275, 1976.

SUMMARY

Anatomo-pathological aspects and therapeuti-
cal response in  experimentally induced
chronic chagasic infection

Pathological changes found in two groups
of albino mice chronically infected with
Trypanosoma cruzi, one treated with the
drug Bay 2502 and the other- untreated con-
trols, were compared after treatment. Follow-
ing higher dosage of the drug given in two
periods of 10 days each (4 dosis of 200 mg/
Kb.W/daily followed by 5 dosis of 50 mg/
Kb.W/daily) with. an interval of 25 days,
the animals were sacrified after 50 and 100
days of the last day of treatment. Patho-~
logical lesions observed in the two groups
of animals were qualitatively similar and
consisted of dilatation of cardiac chambers,
dilatation of the apex of the left ventricle,
chronic myocarditis with interstitial fibrosis
and the presence of amastigote forms of 7.
cruzt in myocardial and striated muscle fi-
bers. These lesions were however much less
intense and. frequent in the treated as com-
pared with the untreated group and were
absent in the only treated mouse which
showed parasitological cure. These findings
seems to indicate that diminution of para-
sitism produced by drug may influence the
intensity of pathological changes. They also
suggest a key role for the parasite in the
pathogenesis of chronic disease due to 7.
cruzi infection.
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