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ASPECTOS ANÃTOMO-PATOLóGICOS E RESPOSTA TERAPÊUTICA 
NA INFECÇÃO CHAGÃSICA CRONICA EXPERIMENTAL 

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

RESUMO 

Animais com infecção prolongada pelo Trypanosoma cruzi (215 a 575 dias 
de duração), foram em parte submetidos a tratamento pelo Bay 2502 e em parte 
serviram de controles para estudo comparativo das lesões anátomo-patológicas obser­
vadas depois do tratamento. Após alta dosagem do medicamento, administrado em 
dois períodos 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
ratório e sacrificados após 50 ou 100 dias depois de concluído o tratamento. As 
lesões anátomo-patológicas observadas nos animais controles e nos tratados, con­
sistiam em: dilatação das câmaras cardíacas, dilatação da ponta do ventrículo 
esquerdo, miocardite crônica, fibrose intersticial e presença de formas amastigotas 
do T. cruzi em coração e em músculo esquelético. Entretanto, a incidência e a 
intensidade destas lesões foi nitidamente menor nos animais submetidos a trata­
mento e estavam ausentes no único animal em que se constatou cura parasitológica. 
Este fato indica que a diminuição da carga parasitária foi aparentemente suficiente 
para diminuir as lesões teciduais o que sugere a importância do fator patogenético 
representado pelo parasito. 

INTRODUÇÃO 

Em trabalho anterior 1, observamos que 
camundongos com infecção experimental de 
longa duração pelo Trypanosoma cruzi, em­
bora sem sinais evidentes da doença, na rea­
lidade apresentavam processo inflamatório 
disseminado, multi-focal, progressivo. 

car no presente trabalho se o tratamento com 
Nitrofurânico (Bay 2502), teria algum efei­
to sobre as lesões crônicas que os animais 
apresentam. 

Com a continuação das observações, vá­
rias outras lesões, algumas já registradas an­
teriormente por KuMAR & col. '6 , foram vis­
tas em animais com infecção prolongada pe­
la cepa Co'lombiana do T. cruzi, represen­
tando · um quadro muito aproximado ao ob­
servado na fase crônica da doença de Cha­
gas no homem. 

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

MATERIAL E MÉTODOS 

Dezenove camundongos brancos pertencen­
tes a vários grupos experimentais de infec­
ção pela cepa Colombiana do T. cruzi 2, 

5 os 
quais permaneceram no laboratório por pe­
ríodos prolongados, variando entre 200 e 
550 dias após a infecção, foram utilizados 
no estudo. Os inóculos 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, após passagens 
sucessivas. Os 19 camundongos com infec­
ção prolongada foram divididos em dois gru­
pos, um dos quais a ser submetido a trata­
mento pelo Bay 2502 e outro conservado co­
mo controle (Tabela I). 

Trat;amento - A droga foi administrada 
por entubação esofágica sob a forma de sus­
pensão em água destilada. O tratamento foi 
feito em dois períodos de 10 dias com inter­
valo de 25 dias entre os dois. 

E_squema terapêutico - em cada período 
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. 

Avaliação do tratamento - foi feita pelo 
acompanhamento da parasitemia e por tes­
tes de cura parasitológica nos animais que 
tiveram negativação parasitêmica (xenodiag­
nóstico, subinoculação em camundongos re­
cém-nascidos e pesquisa dos parasitos nos 
tecidos). 

Estudo histopatológico - os animais que 
morreram durante o curso do tratamento fo­
ram autopsiados e seus órgãos fixados em 
formol a 10% para estudo histopatológico. 
Os que sobreviveram foram sacrificados após 
50 ou 100 dias de conclusão do tratamento, 
sempre com os controles correspondentes. 

RESULTADOS 

I - Avaliação geral dos animais com in­
fecção prolongada - Cinco dos dezenove 
animais foram considerados em estado pre­
cário, com acentuado grau de caquexia, atro­
fia muscular e do panículo adiposo, pelos 
escassos e dificuldade de locomoção 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 
negativação parasitêmica em 6 de 11 ani­
mais tratados. Os testes de cura foram apli­
cados, e apenas em um foi confirmada a 
cura parasitológica, pelo xenodiagnóstico e 
subinoculação em camundongos recém-nas­
cidos. 

III - Estudo anátomo-patológico - Tan­
to nos animais não-tratados como naqueles 
submetidos a tratamento, foram vistas alte­
rações macro e microscópicas do coração, 
cuja incidência foi entretanto diferente nos 
dois grupos, como mostra a Tabela II. As 
alterações mais características e que foram 
observadas em 83 % dos animais foram: 
acentuada dilatação das cavidades direitas, 
dilatação da ponta do ventrículo esquerdo, 
tromboses intra-cardíacas (Figs. 1, 2, 3, 7) 

TABELA I 

Dados experimentais de camundongos com infecção chagâsica experimental de longa duração 

Grupos Inóculos 
N.0 de 

Duração 
N.º N.º 

Experimentais (n. 0 trip. em 
animais 

infecção 
tratamento controle 

02 mi) (dias) 

' 

A - (Col/58) 135.000 2 575 1 1 
B - (Col/62) 218.000 2 455 1 1 
e - (Col/64) 336.000 3 395 2 1 
D - (Co!/67) 1.684.480 1 335 1 -
E - (Col/68) 1.286.960 2 305 1 1 
F - (Col/69) 1.530.320 3 290 2 1 
G - (Col/70) 635.440 2 275 1 1 
H - (Col/73) 812.160 4 215 2 2 

Total 19 11 8 
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fil,rnsc. do miocárdio I Fig:-, t G), niio(·cn­
dilc c-rôni<'a e 1ncsença dl' forma:- a 11-u.1:;ligo­
ln.s 1.lo T. cru~i no miocá rdio. Além du:-: h·­
~Õt·s c.:tlrtlhwa:; h fn•ia Lamhém le~Õl'S de mú, .. 
culo c:-iqul'lé1inj c;aracLcl'izacla~ por mios-itt' 
c rôu ica de inlcntii dth lc variliw•I com ksõc->s 
c.lc artcriolih- m·c:ro~:rnlt: e para~ilis:.mo dt~ fi­
i.-,•ai\ mu~c·ularcs ( Figti. 9. 10) , A iutcn~i­
cfack düs h'$.Õ«·s inflamalóriu:,; foi u iüdarnrult' 
, ,wnm· 11051- a ui1n;1is ~uhnwt idos ~, trah1111l"olo 

cm r(•lu(ão UOti não-Lralaclos, tanlo no m io­
c.:lrd io como l'IH ·n-1lJ$<·11lo e~qudético. O in­
filtrado j11íhona1ório Ju)~ a,ú mais lrataclos. em 
c.:on:;.tit uído por ÍO<.·o:-. coult'ndo p<'qtwno ni1-
mcro de mononudt•ttrl'l:>, (•111 gt~ral 1wriark­
r iolnrcs e nos animais não-t ratado:; lwvia um 
dif11 i,O pro<·l~s...:o eh• mio:.-i tc e tlc miocanlitc 

com c,n-oh'imtnto chts pa redt·s arlt'riul::H'l°$ 
por um protes:10 de a rlt:riolile mais inl<.•n:,;o 
f' mai::. f'\'idl"llk' do qt1c no:- an imais t r..1la­
tlo:-. ( Fil!"$, ..J .. 5, 9) . A íi 1 ,ro:ic do mioc·árdio 
t'l'á l'lll gc.,ral linu, tli,::,oót1ndo as í ihra:; <"ar­
<.IÍ ::t.<.·a~ pr i nd palrn<.•ulf· ao JtÍ \'t·I tia parc•clc 
vcnlriculur, por \'\''l <~s atingindo n•·c·nluailo 
~rnu. :\'os animn is t ratndo:; n fil,r<.1:,;f• era 
d iscrda e nparctTU <.'m por<:L't1li1gl'm m<.·nor 
<lo que· nos conLrolc~s ( Tah1·la 11) . 

So an imal em que ío i c-onfirmada a c urn 
para::.itológil·a as lt•i,Ô(!S hi~1opatológi1·a.:,:. <'l'c.Hn 
()l'ttli1•f1 1l'l(•111c au5-4•nte::.. 

Lt·sÕPs "º 11it1t~I tio Jralu rlig<\,·tiro - Em 
5 dos 19 animais com in ít·t·ção prolongada 

Fig. 2 - Mló~ánlio uo ni\'cl da ponta do ventritulo e.<1quc~rdo m oJ-lrnndo dc:,;tru1dío 
dt• (11)1-:t~ NH'íllH.<'ilS e lnCiltrndo inflamal ório monom1(•h:-n1· <1truw. rom espcsw.m(..'ntn 

d() epic:ardiO . H . E. , 100 X, 
Fig. 3 - Dilal-M:fto i\l\êU1'1Srn(, t.tc::~ da ponta do VCl'ltl'il'Ulô t~querdo. H .E .• 100 x . 
Fig, 4 - J\c·entunda mlocnr(Ht~ ('rôn1<'n e fibrose interSl1t'l~ J tm ::intm~il <-0ntro1c . 

li . E . , 150 X. 
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havia aceoluad:l d ila1..ação cio duocl<'no e do 
colé1loc-o t Fig. 8), cujas parcck "> eram finos, 
cfo,t(•mlidas e 1~111 c.:ujn luz havia um a\'lunulo 
de plutelmintos da c:lassc dos c:tslódios iden­
tificados como Hymerwlepi.s diminuta,. Co­
mo mostra a Tabela H t'$ta dilatação ocor­
rN1 em :{ de 8 an imais c·ontrole:-' e em 2 c.fo 
11 t ratado~. O exame hii:;topa1olúgi.-·o mo:;­
lrou di:-l<'n!'.fâ<> cln~ par<'dcs muscula rt·s tio 
órgão corn ()d1alu menlo da..-.; vilosidades ela 
muc:osa e at ro fia cio t'()itélio dt• rt·vestimcnto. 
O exame dos p lexos mi0t~ntéri.-·os mo::trou 
a pa re nte d iminuição de células gAngliona­
r('_.; n1•1·vo~a:-, :-'('nclo cscas...~ os gânglio:-- 11(•1• .. 

vows do plc·xo dt' A uerbach ern n..~laçüo ao 
cliâml'l ro cio úrgão. Não foi írito (•studo 
quanl ilal ivo. 

COMENT A R IOS 

Os esludos qu1· têm ~ido Í1•itos .-Hé o mo­
mento sohrc a terapêulica <'Xp<-rinwn1a l da 
cloença de ( hagas 1ê,n ut ilizado ém gc•ra l 
<:omo modt>lo. a inít•t·ção aguda. df'::-dc que 
é nmiLas \'<.'Z('s cliíkil de se c...-onSl'guir a íasc 
crô1llc.u da clot·nçu t·m animais. sem o uso 
de drogas eh~ CÍt·ito sup n•ssivo. l.om o mo­
delo l'Xpcrinwntal ohl irfo na ioírq;ão prcr 
longacla pda Cl!f'>á Colombiuno, do r . cru:.i: 
íoi po~~ível t"Studar o tt•i,.uh:1do do 1ratamcn­
to por cltoga do grupo dos n itrofurãnicos 
sobr(• as lesõc.'s uvançacla:'. ela cloc--nça de Cha­
gas no can11111clongo . Oh~t•rvou«- nos a ni• 
mai.., t ratado~ uma n"'g l'<.'SSáo da~ lci;ôt·s infla ­
matClri.-)~ nurH pra7,o clt' 50 a 100 d ias apó::: 

fl!~, ·-- . ....ll,i,!_'!!O ;,, - .. -~ ~~-. -'~ ~~ ' ''fS -. : ' - . · .. -~ - """"' 
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Fii:. ~ - Aspecto do miocánJió cm animal submetido n tratam<'n to (não.curnclo) 
Obt crvando 4 se menor lntensidaM do processo inflamatório quando comparado ao anH}­

rlor. H.E., 150X. 
Fig. G - Fibro~c inler$tl('lat e (liruso lnriltrndo inflamatório em animal ronlrOIC, 

11.1::., 2oox. 
Fig. 7 - Troml>Ose dn ponl.l\ do ventrkuló <lh·clto (animal não•tl'n.Lado) . 11. E:., 100 >< 
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o térmioo elo 1rat<.HlH'1Ho, uma menor jn<:i­
dêt1c-ia tlt: troml,os int rn-c:.ardíaco~ e tle <lila­
tação dai; ca viduclL·S e nu-•nor _iuc·i<lên<-i;) de 
fibrose jntL•n; liciul do miocilrdio. 

Con10 foi ckmom;trado c:m trabalho ante; .. 
r ior s, a infocção pe la cepa Colombhma mos­
ln\ nJlida n·sitilência ao t ralamento pdo Bny 
2502. não :,,;e.- con54;•guinclo cura parasitológica 
dos animais infectados c·om esta c-cpa. No 
presC>nle t:sludo; e;mhora empregando dost-s 
superiores, às p rescritas por BocK & c.:ol." 
<'0ll'I0 ,·u nUi\'AS, a porrn,Hagcm de cura foi 
mlllin,a t1·01npro\1ada e·m um animal ape­
na:;J. Ml'50:0 a~-.im. tt d irniu uição da c-argu 
parasilá ria, •·vide·ncil:lda p(•lo nwnor J)arasi-
1i~mo do.~ lc.'<.:iclos, íoi suficit·nh- pa ra dimi­
nuir a ir11<~11~idad<· das lesões tec:iduais. Esta 
oi ,:wrvllçâo att'nlua a i mporlância do fator 
1•al ogc•11élie·o f l' f} l'f•:wnlaefo pr lo 11arasitoi no 
elc~<•nvolviiht•nlo ela~ lc·~Õ<'S oa fas(• crõnic-,._1. 
da h1frc-;,ilo c.:h aµ:Ú!;Íc.:u, umil vc~z q ue! a d roga 
<:mpreµ:ada não pan·c(• kr p(•r .-.i um <'frito 
anli-in flamatório. 

A maior ia cios tf'stc~s Lcrapêuticos em jndi­
vícfuos hurna,1os lem ~iclo (ei la na fase agu­
da o u na fo !:il~ <'rônico as~i1llomútica 011 01i­
gos.-:si111omi11ic:a da inÍl'l'ÇÚo t'. o objl·tivo pr i-

@ 

morclial visado ll'lll .sido a iH·gativação da 
parasitemia. Os achados do prfü;enlt~ traba­
lho, q uc mostram uma nwlhoria da.,; 1esf>cs 
histopatológicas c rônicas uos anünais Lrata­
dos e corn d imin uição cio parasilismo e o 
desaparedn1ento elas lesões em um ani.mal 
tratado e curado~ sugerem a conveniência de 
se incluir portadores de miocard ih~ crôulca 
chagásica nos esquema$; de lratamento espe­
díico. 

Nos animais estu1.fados foram Tf•gi.$tradas 
lc..~sões de mc-ga-duodeno e mcga-t'-Olédoco, na 
ptcSf•nç.a de grande número de vcn nc·s (lly­
meu.ofopis dimi,w.J<,) nestes segmentos. Em­
bora considerando a pre)Õrnça d<' grande nú­
mero de vermes no duodeno como fator de 
maior importância no clcsl·nvolvimenlo dos 
m<'gAs descritos, não se pode a ínstar a pos­
sibili dade <le que, a lle rações de motilidade 
inl<'Slinal, tí•nham c-ondicionaclo maior colo­
nização dos vc:rmci:. n este nível1 e consc­
quentrmcnte <lilataçâo. Tn11a-sc porlauto de 
uma 0<:or rência ele mega do ap11rdho d igt~s­
livo em camundougos com ill fecç..1o prolon­
gada, o que ele C('rlo modo ai,, da mais apro­
xin'.IO o ,noclc]o experimental do quadro ge­
ral dtt elot~nt.a humana. 

0uooENO 

Fig. S - DIJ;;ttado (to <1uodeno e do <'Olédo<·o em n ni ma1 com i nfe(•('úO 
JU1>Ionguda pelo T . cnt.::L O contendo era r epresenl ado po r Hvme,110-

lepi$ tlimitutta. E&le asI:,,ecto rol vl~to em 5/19 animais . 
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Fig. 9 - Lesões muscuhlres 1·e1>re~nli:l tivas o l)­
i.erva<las em animal controle- fa) o em an imal 
tratado (h), notando-t e nlticla d l!e,~n<·a na lnten-

' • 
.. 

sldncle: <las lesões. H.E., 120x e 1oo x. 
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F'lg. 10 - Presentn. de fc,rmns nrnns:ligotas do '1.'. cru.d em a nl1Y1nl ('(lnl 

infecdo 1n·olong<Hht não-tra ta.<IO. MUscu JQ ésqu<.'lético. Jl ,E ., 200 x. 
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SUMMARY 

Anatomo-pathological aspects and therapeuti­
cal response in experimentally induced 

chronic chagasic inf ection 

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 anirnals were sacrified after 50 and 100 
days of the last day of treatrnent. 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 rnyocarditis with interstitial fibrosis 
and the presence of amastigote forms of T. 
cruzi irt rnyocardial and striated muscle fi­
bers. These lesions were however rnuch less 
intense and frequent in the treated as com­
pared with the untreated group and were 
absent in the only treated rnouse which 
showed parasitological cure. These findings 
seerns to indicate that dirninution of para­
sitisrn 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 T. 
cruzi infectio11. 
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