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FASE CRÔNICA CARDÍACA FIBROSANTE DA 
TRIPANOSSOMÍASE CRUZI EXPERIMENTAL NO CÃO

Marta de Lana1, Washington L. Tafuri2, Marcelo V. Caliari1, Eduardo A. Bambirra4, 
Cléa de A. Chiari3, Virgínea H. Rios Leite4, Alfredo J. A. Barbosa4, Max Jean O. Toledo1, 

e Egler Chiari3

Os autores documentam a cardiopatia difusa fibrosante, com todos os sintomas 
clínicos e dados de autópsia pertinentes à insuficiência cardíaca congestiva, em um dos 
21 cães infectados com a cepa Colombiana (cinco morreram na fase aguda e quatro 
continuam vivos) e cinco, dos 13 infectados com a cepa Berenice-78 (oito morreram na 
fase aguda), num período de oito anos de observação.

Em vista destes resultados, os autores sugerem que o cão possa vir a ser um 
modelo experimental, adequado para o estudo da história natural da doença de Chagas, 
preenchendo os requisitos estabelecidos pelo Comitê Assessor de Doença de Chagas do 
Programa Especial de Pesquisa e Treinamento em Doenças Tropicais da Organização 
Mundial de Saúde.

Palavras-chaves: Trypanosoma cruzi. Cardiopatia chagásica. Cão. Modelo expe­
rimental. Fibrose.

De acordo com os trabalhos publicados até o 
momento, o cão está sendo considerado, com ressal­
vas, como modelo ideal para o estudo da fase aguda e 
crônica indeterminada da tripanossomíase cru- 
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Os requisitos para um modelo ideal, estabele­
cidos pelo Comitê de Doença de Chagas do Programa 
Especial de Treinamento e Pesquisa de Doenças 
Parasitárias da Organização Mundial de Saúde25 
podem ser assim discriminados: permitir o isola­
mento do parasito ao longo do curso da infecção; 
apresentar reações sorológicas positivas, indicativas 
da persistência da infecção; apresentar manifesta­
ções clinicas da doença de Chagas crônica; desen­
volver miocardite, miosite e outras alterações pato­
lógicas que caracterizam a doença; induzir a res­
posta imune contra tecido do hospedeiro.

Há mais de oito anos estamos a procura de um 
modelo que não somente preencha todos os requisitos 
acima citados mas, principalmente, que desenvolva a 
cardiopatia grave evolutiva fibrosante com todas al­
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terações clínicas observadas na forma humana. Até o 
momento, os resultados que encontramos parecem 
indicar que alcançamos tal objetivo no modelo cão. A 
partir destes resultados e dos de outros autores, tenta­
remos aplicar metodologia moderna no estudo dos vá­
rios fatores patogenéticos no pressuposto de que, as­
sim, será possível chegar ao esclarecimento da pato­
genia e de fisiopatologia das diferentes formas anato- 
moclínicas da doença. Dentre os numerosos fatores 
patogenéticos até agora aventados, a fibrose nos pare­
ce o mais importante na determinação da insuficiência 
cardíaca congestiva (ICC) e da aperistalse. Não existe 
qualquer outra cardiopatia e/ou mega com aspecto tão 
peculiar. No miocárdio bem como nos megas, a fibrose 
(fibrilopoese) é focal e difusa ao mesmo tempo23.

O presente trabalho tem a finalidade de docu­
mentar a fase crônica da doença de Chagas em cães 
que recebem inóculos diversos das cepas Colom­
biana13 e Berenice-7817 de T. cruzi, destacando 
aqueles animais que desenvolveram a cardiopatia 
fibrosante, com sinais e sintomas clínicos de ICC.

MATERIAL E MÉTODOS

Animais infectados com a cepa Colombiana13 de 
T. cruzi.

Antes da inoculação da cepa Colombiana, em 
cães, foi traçada sua curva de parasitemia em camun­
dongos albinos nos quais vinha sendo mantida em 
laboratório através de passagens sangüíneas suces­
sivas ao longo do tempo. Tal experimento teve a 
finalidade de verificar o comportamento dessa cepa em 
camundongos antes de sua inoculação no cão.

Foram utilizados 36 cães Pinscher, jovens, com 
50 dias de idade, de raça pura, com registro e controle
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no Kennel Club do Brasil. Desses animais (16 machos 
e 15 fêmeas), 21 foram inoculados com 1000 tripo- 
mastigotas sangüíneos/g de peso, intraperitoneal- 
mente e os demais serviram de grupo-controle.

Após a inoculação, os cães foram avaliados 
clínica e parasitologicamente7.

Todos os animais inoculados infectaram-se; cinco 
desenvolveram a fase aguda com óbito e dezesseis 
desenvolveram a fase subaguda e crônica com 11 
óbitos7. Cinco animais infectados restantes e dois 
controles sobreviveram por mais de sete anos à
infecção sendo, a partir de 1985, submetidos a quatro
avaliações sucessivas através de xenodiagnóstico, 
hemocultura e reação de imunofluorescência indireta 
(RÍFI). Os que apresentaram exames parasitológicos 
negativos foram, numa segunda fase (1987), avaliados 
semanalmente através de xenodiagnóstico. Em cada 
xenodiagnóstico foram utilizadas 10 ninfas de 2° 
estádio da espécie Dipetalogaster maximus.

Nessa oportunidade foram isolados parasitos 
dos cães cronicamente infectados e inoculados em um 
grupo de camundongos albinos. Já numa segunda 
passagem, nesses animais, foi feita uma curva de 
parasitemia paralela à cepa Colombiana que vinha 
sendo mantida em laboratório através de passagens 
sangüíneas sucessivas ao longo dos anos. Este ex-

Esquem a de inoculação de cães

perimento, juntamente com os seguintes, teve a fina­
lidade de permitir a comparação em camundongos 
albinos, do comportamento apresentado por três 
subpopulações de parasitos da cepa Colombiana em 
três situações distintas: (a) Antes de sua inoculação 
nos cães Pinscher; {b) Após mais de oito anos de per­
manência no organismo desses cães; (c) Após ma­
nutenção em laboratório, por esse mesmo intervalo 
de tempo, através de passagens sangüíneas sucessivas 
em camundongos albinos.

Todos os cães cronicamente infectados com a 
cepa Colombiana13 encontravam-se na forma inde­
terminada sendo observados diariamente e mantidos 
em canil adequado com água e ração balanceada. Um 
destes animais morreu sob ação de anestesia sendo 
autopsiado por completo para observações anátomo- 
histopatológicas.

Anim ais infectados com a cepa Berenice-78 
(Be-78)17 de T. cruzi:

Mais recentemente, trabalhando com a cepa 
BE-78, foram inoculados com tripomastigotas sangüí­
neos um total de 13 cães jovens (idade entre cinco dias 
e quatro meses), de raça não definida, segundo o 
quadro abaixo:

Np animais Inóculo Via
Grupo nP por grupo Idade pesQ corporai inoculação

I 4 4 meses 1000 trip./g peso IP; SC; EV; CO
II 2 5 dias ” IP

III 2 18 dias ” CO
IV 2 3 meses 200 trip./kg peso IP
V 3 50 dias 2000 trip./kg peso IP

Durante a fase aguda da infecção esses animais 
foram observados diariamente sendo avaliados: 
curva de parasitemia9, temperatura retal, comporta­
mento e aspecto clínicos. Nessa fase da infecção foram 
realizadas autópsias em alguns animais que apresen­
tavam o quadro clínico compatível com a fase aguda 
da doença.

Os cães que sobreviveram a fase aguda da in­
fecção foram mantidos em canil adequado, sendo
autopsiados em diferentes momentos da fase crônica, 
em função da evolução do quadro clínico ou quando 
faleciam naturalmente.

Tanto os cães em fase aguda quanto os de fase
crônica, falecidos naturalmente e/ou sacrificados de 
acordo com cronograma por nós delineado, foram 
autopsiados de modo completo, sendo coletados

fragmentos de todos os órgãos. O coração foi guardado 
in totum . Foi empregado como fixador o formol a 10% 
em tampão fosfato pH 7,2. Os átrios foram incluídos 
em parafina in totum  para posterior estudo do sistema 
nervoso autônomo e da evolução do processo infla­
matório. Também foram incluídos e processados 
fragmentos dos ventrículos. Os cortes foram corados 
pela hematoxilina-eosina ou pelo tricrômico de 
Gomori; alguns sendo processados para a pesquisa de 
amastigotas pela técnica de peroxidase-antiperoxi- 
dase (PAP)8.

A cepa Be-78 vinha sendo mantida em labora­
tório através de passagens sangüíneas sucessivas em 
camundongos. Antes de sua inoculação em cães, foi 
traçada curva de parasitemia nesses animais com a 
finalidade de verificar seu comportamento naquele 
momento.
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RESULTADOS

Animais infectados com a cepa Colombiana13 de 
T. cruzi:

A avaliação sorológica dos cinco cães que 
sobreviveram à fase aguda com mais de sete anos de 
infecção revelou anticorpos an ti-Tl cruzi em todos os 
animais, com títulos que variaram entre 320 e 2560 
(conjugado anti-imunoglobulina total). Em quatro 
avaliações sucessivas, realizadas em 1985 e 1986, um 
cão apresentou hemocultura e xenodiagnóstico posi­
tivos, um apresentou apenas o xenodiagnóstico posi­
tivo e outro morreu acidentalmente por choque anes­
tésico, sendo autopsiado por completo revelando mio- 
cardite crônica discreta focal sem nenhuma alteração 
macroscópica do sistema digestivo. Na segunda fase 
da avaliação, feita em 1987, foi realizado xenodiag­
nóstico sendo detectados parasitas em mais um dos 
animais, restando apenas um cão com RIFI anti-7’. 
cruzi reativa e exame parasitológico negativo (Tabe­
la 1). Nesse animal estão sendo feitos xenodiagnósti- 
cos repetidos com o objetivo de detectar parasites 
sangüíneos.

A análise das curvas de parasitemia em ca- 
mundondos albinos relativos aos parasitas da cepa 
Colombiana13 obtidos em três situações distintas 
revelou: (a) Camundongos inoculados com parasitas 
dessa cepa, antes da inoculação dos cães Pinscher 
apresentaram curva de parasitemia, do tipo ascen­
dente, com período pré-patente de cinco dias e morte 
de todos os animais até o 22? dia da infecção (Figu­
ra 1); (b) Camundongos inoculados com parasitas 
isolados de cães com infecção crônica, após mais de 
oito anos de infecção, apresentaram curva de parasi­
temia de perfil irregular, com período pré-patente de 
seis dias, com maior elevação da parasitemia entre o 
22° e 35 ? dia; período patente entre o sexto e 80? dia,

Fig. 1 -  Curva de parasitemia e percentagem cumulativa 
de mortalidade de camundongos albinos inocu­
lados com tripomastigotas sangüíneos da cepa 
Colombiana, antes da sua inoculação em cães 
Pinscher.
Inóculo: 100.000 tripomastigotas sangüíneos 
Via: intraperitoneal

com total sobrevivência dos animais à fase aguda da 
infecção por pelo menos 120 dias após inoculação 
(Figura 2); (c) Camundongos inoculados com parasi­
tes da cepa Colombiana que vinham sendo mantidos 
em laboratório ao longo deste mesmo intervalo de tem­
po, através de passagens sangüíneas sucessivas, apre­

Tabela 1 -  Avaliação parasitológica, sorológica e histológica em cães com infecção crônica, pela cepa 
Colombiana de T. cruzi, inoculados em novembro de 1979

* Reação de Imunofluorescência Indireta; ^ Xenodiagnóstico; ^ Hemocultura; ^  Histopatología; . .  Exame não realizado; 
— Exame negativo; +  Exame positivo.
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sentaram curva de parasitemia muito elevada do tipo 
ascendente, com período pré-patente de cinco dias e 
morte de todos até o 25? dia de infecção (Figura 3).

Fig. 2 -  Curva de parasitemia em camundongos albinos 
inoculados com tripomastigotas sangüíneos da 
cepa Colombiana isolada de cães Pinscher crô­
nicos após oito anos de infecção.

Inóculo: 100.000 tripomastigotas sangüíneos 
Via: intraperitoneal

Fig. 3 -  Curva deparasitemia epercentagem cumulativa 
de mortalidade de camundongos albinos inocu­
lados com tripomastigotas sangüíneos da cepa 
Colombiana de T. cruzi nos quais vem sendo 
mantida em laboratório ao longo dos anos, atra­
vés de passagens sangüíneas sucessivas. 
Inóculo: 100.000 tripomastigotas sangüíneos 
Via intraperitoneal

Animais infectados com a cepa Be-78H de T. cruzi:
Todos os cães inoculados com a cepa Be-78, nas 

diferantes situações descritas, apresentaram para­
sitemia patente.

As alterações clínicas e comportamentais mais 
observadas foram: elevação da temperatura até 
39,7°C em alguns animais, ascite, anorexia, entris­
tecimento, perda de peso, caquexia (às vezes com 
paralisia dos membros posteriores), dificuldade res­
piratória (acompanhada de queda de temperatura que 
atingiu até 35°C) seguida de morte dos animais. Oito 
cães foram autopsiados na fase aguda. Dos 13 cães 
infectados, com a cepa Be-7817, cinco sobreviveram à 
fase aguda da infecção e evoluíram para a fase crônica 
indeterminada. Dois deles (grupo I) tiveram morte 
súbita sobrevivendo após a inoculação 331 e 854 dias, 
respectivamente. Outro cão foi autopsiado com 864 
dias (grupo I) de infecção, pois apresentou após a 
morte súbita de seu irmão e companheiro de cela um 
quadro progressivo de tristeza, anorexia, perda de 
peso, dificuldade respiratória, queda de temperatura e 
paralisia geral.

Dois cães foram autopsiados respectivamente 
no 100? (grupo II) e no 526? dia de infecção (grupo 
IV), com sinais de insuficiência cardíaca congestiva 
(ICC). Até o momento não foram detectadas altera­
ções macroscópicas do sistema digestivo destes ani­
mais.

A análise das curvas de parasitemia, da cepa 
Be-78, em camundongos albinos, antes de sua inocu­
lação em cães, revelou curvas de parasitemia de perfil 
irregular, período pré-patente de seis dias, período 
patente de 34 dias com total sobrevivência dos animais 
à fase aguda da infecção.

Fig. 4 -  Curva de parasitemia em camundongos albinos 
inoculados com tripomastigotas sangüíneos da 
cepa Be-78 de T. cruzi, antes de sua inoculação 
em cães.
Inóculo: 50.000 tripomastigotas sangüíneos 
Via: intraperitoneal
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Como a finalidade deste trabalho é a de do­
cumentar a cardiopatia chagásica crônica fibrosante 
em cães infectados experimentalmente com diferentes 
cepas e inóculos de T. cruzi, descreveremos a seguir, 
em conjunto, o que foi observado até o momento, no 
coraçáo dos animais com a doença crônica.

Todos os corações mostraram-se aumentados 
de volume e de peso, em relação aos animais-controle, 
apresentando-se congestos, globosos, ponta sem lesão

vorticilar e cone da pulmonar abaulado. Em um deles 
(Figura 5 A, B, C) o epicárdio mostrou espessamentos 
moniliformes ao longo do ramo ascendente da coroná­
ria esquerda, placas fibrosas na fase posterior, bem 
como espessamentos cordonais, muito semelhantes ao 
observado na cardiopatia chagásica humana. À mi- 
croscopia ótica, as lesões epicárdicas mostraram 
aspectos evolutivos diversos, desde lesões inflamató­
rias predominantemente exsudativas até a formação 
da placa fibrosa (Figuras 6A, B e C).

Fig. 5A, B, C - Cão de raça não definida inoculado com o T. cruzi da cepa Berenice-78 e falecido após 13 meses de infecção.
Coração aumentado de volume, congesto, câmaras dilatadas com espessamentos moniliformes e em placa no 
epicárdio (setas). Dilatação das cavidades cardíacas especialmente as da direita.
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animal-controle. Não havia trombos. Os átrios foram 
examinados, in totum, em cortes semi-seriados e as 
lesões vistas até o momento foram: miocardite, peri- 
ganglionite, perineurite, neurite, paraganglionite 
focais ou difusas, com exsudato predominantemente 
de células mononucleares e lesões regressivas pro­
nunciadas dos neurônios (tigrólise central e periférica, 
picnose, cariólise, encarquilhamento e, por vezes, 
desaparecimento dos neurônios com proliferação 
nodular das células satélites (figuras 7A, B e C e

8 A e B). O tecido gorduroso subepicárdico, por vezes, 
mostrou-se inflamado, com exsudação difusa ou focal 
granulomatosa (figuras 10A, B e C) relacionada direta 
ou indiretamente com as estruturas nervosas.

Nos vários cortes examinados para análise do 
miocárdio eram constantes: miocardite crônica pro­
dutiva, ora local, ora difusa devido à confluência dos 
focos; exsudação das células predominantemente 
mononucleadas intimamente relacionadas com as 
células cardíacas (escalonadas ao longo das demais).

Fig. 8 A, B, -  Cão de raça não definida inoculado com a cepa Berenice-7 8 e autopsiado na fase crônica. Feixes de fibras nervosas 
do plexo cardíaco superficial. Perineurite e neurite crônicas com exsudação predominantemente linfocitária.
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Fig. 9 -  Cão de raça não definida inoculado cora T. cruzi 
da cepa Berenice-78 e autopsiado na fase crônica 
de doença. Miocardite crônica com lesões regres­
sivas das células cardíacas (lesão de Magarinos 
Torres).

Na maioria das vezes, nesses focos, as células car­
díacas apresentavam-se mais ou menos intensamente 
lesadas com homogeneização do sarcoplasma devido 
à perda da estriação transversal e longitudinal com 
conseqüente acidofilia em tudo semelhante à lesão 
descrita por Magarinos Torres (Figuras 10C e 11A e B).

O achado de granulomas foi raro, mas em um 
dos cães, estiveram presentes granulomas nas diferen­
tes fases evolutivas, desde o predominantemente 
exsudativo (Figura 10A) até o exsudativo produtivo 
(Figuras 10B e C), com células gigantes tipo Langhans. 
A pesquisa de amastigotas foi positiva, porém os 
ninhos eram raros e com formas de parasita degene­
radas às vezes só detectados pela técnica de PAP8.

Em todos os corações ocorreu fibrose ora do 
tipo cicatricial, relacionada com o processo de cura do 
foco inflamatório e uma outra mais difusa, não rela­
cionada com a inflação e que afastava grupos de célu­
las cardíacas ou então insinuava-se entre elas, dando a 
nítida impressão de desorganização dos feixes de fi­
bras masculares. O colágeno neoformado parece ser 
de várias idades, ora muito jovem, constituído de fi­
bras muito delgadas, ora mais velho, denso e acidófilo.

DISCUSSÃO

Baseados em nossos resultados, somos de opi­
nião que tanto o cão Pinscher inoculado com o T. cruzi, 
da cepa Colombiana13, quanto o cão jovem, de raça 
não definida, inoculado com o T. cruzi, da cepa 
Berenice-7 8 17, podem passar para a forma indetermi­
nada podendo, de um momento para o outro, apresenta­
rem sinais e sintomas de falência cardíaca e virem a fale­
cer subitamente ou não. A autópsia revelou cardiopatia

flbrosante clássica, mas até o momento não foram 
detectadas quaisquer alterações do sistema digestivo 
(megas). De acordo com Andrade & Andrade2, o cão 
apresenta aspectos evolutivos clínicos e anatomo-pa- 
tológicos imprevisíveis ao longo da infecção e neste 
caso, estamos de acordo com esses autores. Isto, de 
fato, encarece e dificulta os estudos, mas por outro 
lado, mostra a semelhança da evolução da doença

Fig. 10A, B, C -  Cão de raça não definida inoculado com 
a cepa Berenice-78 e autopsiado na fase 
crônica da infecção.Epicárdio (A) e 
Miocárdio (B e C). Inflamação crônica 
produtiva granulomatosa, com presen­
ça de células gigantes, tipo Langhans 
(granulomas nas várias fases evolutivas).
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neste animal em relação ao homem. Podemos dizer, 
segundo nossa experiência, que o cão poderá vir a ser o 
modelo ideal para o estudo dos mecanismos imuni­
tários íntimos, responsáveis pela mudança da fisio­
nomia das reações locais e gerais, frente aos agentes 
agressores, quer sejam aqueles inerentes ao parasito, 
quer sejam aqueles inerentes ao hospedeiro. Ainda 
mais, a partir desses estudos, será possível compre­
ender os mecanismos da fibrilopoese focal e difusa e 
sua modulação (neoformação e demolição do colá- 
geno). A fibrose talvez seja o fator patogenético mais 
importante para se compreender melhor a fisiopato- 
Iogia da doença. A nosso ver forma-se colágeno para 
mais e esse fator é importantíssimo no remanejamento 
de feixes de fibras musculares dos órgãos ocos e 
conseqüentemente alterações de sua fisionomia ana- 
tomofuncional23.

O modelo, por nós assim observado, parece 
preencher parcialmente os requisitos já mencionados

Fig. 11 A, B, -  Cão Pinscher inoculado com o T. cruzi da 
cepa Colombiana e autopsiado sete anos 
após o inóculo. Miocardite crônica, com 
acentuado exsudato de células mononu- 
cleadas focal (A) ou difuso e acentuada (B) 
neoformação colágena entre células car­
díacas, congestão e edema.

de acordo com a OMS25, ou seja: o cão infectado que 
sobrevive à fase aguda da infecção pode conviver com 
o T. cruzi por mais de oito anos. Parasitos da cepa 
Colombiana, isolados desses cães com infecção crô­
nica, foram capazes de infectar todos os camundongos 
albinos inoculados e apresentaram, para esses ani­
mais, menor virulência que tripomastigotas sangüí­
neos dessa mesma cepa, antes de ser inoculada em cães 
e também em relação à população mantida através de 
passagens sucessivas em camundongos. Isso está de 
acordo com o já demonstrado, pois o tipo de manuseio 
do parasito pode influenciar em suas característi­
cas1 0  12 17 22. Possivelmente a permanência do 
T. cruzi, por mais de oito anos no cão, pode resultar em 
uma seleção de população, com conseqüente mudança 
de sua virulência. Tal fato já foi verificado comrelação 
às cepas isoladas da paciente Berenice em duas 
ocasiões distintas17. Nesse caso também foi verifi­
cado que a cepa Berenice, isolada em 1978, apresen­
tou características biológicas distintas da cepa isolada 
em 1962, e uma virulência muito menor para camun­
dongos albinos e C3 H isogênicos16. Essa cepa até 
agora mantida em laboratório através de passagens 
sanguíneas sucessivas, em camundongos albinos, 
apresentou, antes de ser inoculada em cães, um 
comportamento muito semelhante ao já descrito em 
camundongos C3H isogênicos onde foi mantida an­
teriormente através de repiques sucessivos17.

Até o momento estamos com quatro cães crô­
nicos, infectados com a cepa Colombiana, com xeno- 
diagnóstico positivo e todos apresentando provas 
sorológicas reativas indicativas de persistência da 
infecção. Estes resultados são muito semelhantes ao 
observado, em pacientes humanos, na fase crônica da 
doença de Chagas12.

Dos 34 cães infectados com ambas as cepas 
(Colombiana13 e Be-7817), até o momento, seis 
apresentaram manifestações clínicas da doença crô­
nica. Todos os autopsiados revelaram nos exames 
anatomopatológicos: epicardite, miocardite crônica 
produtiva fibrosante, com presença às vezes de gra- 
nulomas periganglionite, ganglionite, perineurite e 
neurite, com possível despopulação neuronal. Nos cães 
inoculados, com a cepa Colombiana, foram pesqui­
sados anticorpos antineurônios na fase indeterminada, 
sendo a RIFI reativa7, bem como a pesquisa de 
parasita pela técnica de imunoperoxidade (PAPV*. 
Em nenhum dos cães, até o momento, foi detectada a 
forma digestiva.

SUMMARY

The authors found the fibrosing chronic cha- 
gasic cardiopathy with congestive heartfailure in one 
out o f the 21 dogs infected with the Colombian strain 
(five died in acutephase andfour are alive)five out o f 
the 13 animais infected with the Berenice-78 strain
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(eight died in acute phase) were observed until eight 
years o f  infection with T. cruzi.

In view of these results, the author suggest that 
the dog could be a suitable experimental model for the 
study o f the natural history o f Chagas’ disease. The 
dog conforms with the requisites o f the World Health 
Organization (WHO) Steering Committee of Cha­
gas’disease o f the Programmefor Research Training 
in Tropical Diseases.

Key-words: Trypanosoma cruzi. Chagasic car- 
dipathy. Dog. Experimental model. Fibrosis.
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