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ARTIGOS

INFECCAO EXPERIMENTAL DE MACACOS CEBUS APELLA
SP PELO TRYPANOSOMA CRUZI. AVALIACAO CI:INICA,
ELETROCARDIOGRAFICA E ANATOMOPATOLOGICA.

Eros Antonio de Almeida, Maria Regina Navarro, Maria Elena Guariento e
Silvio dos Santos Carvalhal.

Dos trinta e dois macacos capturados no interior do Estado de Sdo Paulo e mantidos
em laboratdrio em gaiolas individuais (24 a 25 C° e 70% de umidificagdo) apds vdrios
xenodiagndsticos negativos, 12 foram infectados por via intraperitoneal com diferentes cepas
de Trypanosoma cruzi, cujas formas tripomastigotas injetadas variaram de 1.1 ® a5.100. Os
20macacos restantes foram mantidos como controle. No periodo de 1 a 6 anos tanto os animais
inoculados como os ndo inoculados, foram submetidos a xenodiagndstico e teste sorolégico de
aglutinacdo direta, exame clinico e o eletrocardiograma. Posteriormente os macacos foram
necropsiados e todos os 6rgdos submetidos a exame macro e microscopico. O exame clinico
e o eletrocardiograma néo revelaram alteragdes. Dos 12 macacos infectados, 4 apresentaram
evidéncias de infecgcdo ao exame histopatoligico: um com formas amastigotas nos tecidos ¢
3 com miocardite cronica de grau leve. A parasitemia foi comprovada em 66,66 % dos animais
na fase aguda e a sorologia em 91,66% na fase crénica. Concluiu-se que os macacos Cebus
ndo expressaram susceptibilidade ao desenvolvimento das lesbes que caracterizam a fase
cronica da doenga de Chagas mas poderiam ser usados para manier as cepas de T. cruzi e
estudos de pesquisa sorolégico a longo termo.

Palavras-chaves: Modelo macaco. Doenga de Chagas. Eletrocardiograma.

Inidmeros sfo os trabalhos sobre a infecgio
experimental pelo Trypanosoma cruzi desde a
descoberta da tripanosomose cruzi por Carlos
Chagas!>. Os objetivos dessas pesquisas sempre
foram conhecer melhor o comportamento deste
parasita, sobretudo a sua ago etiopatogénical21327,
assim como a resposta do hospedeiro frente
a agressdo, substanciados pelos estudos de
Kéberle!® 20 ¢ Kéberle e Nador?!, sobre as
alteracbes clinicas e anatomopatolégicas da
doenga.

Sdo vdrios os animais de experimentagido
utilizados para o estudo da doenga de Chagas. Os
roedores, ratos e camundongos, t&ém sido os mais
frequentes, contudo estio longe de permitir que se
estabeleca uma identidade de comportamento com
o ser humano devido & grande diferenca existente
entre estas espécies e o homem.
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O grupo de primatas € tido como reservatdrio
silvestre do T. cruzi' 231, Carvalheiro e Barreto'*
identificaram um protozodrio semelhante ao T. cruzi
em macacos Cebus apella capturados em matas do
interior do Estado de S@o Paulo e apontaram esta
espécie como um hospedeiro natural do 7. cruzi de
importancia epidemiolégica.

Chaia e cols!® estudaram a parasitemia em
macacos Cebus apella experimentalmente infectados
e visando complementar tais estudos, neste trabalho
apresentamos os resultados de pesquisa sobre o
comportamento clinico, eletrocardiogrifico e
anatomopatoldgico de um grupo destes animais,
submetidos 2 infecgdo em laboratério por diferentes
cepas de 7. cruzi.

MATERIAL E METODOS

1. Selegdo e infecgdo dos macacos. Foramutilizados
32 macacos Cebus apella sp de ambos o0s sexos,
capturados no interior do Estado de Sao Paulo,
mantidos em gaiolas individuais (24-26°C,
umidificagdo 70%), com dgua e alimento ad
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libitum. Destes animais, 12 foram inoculados
com diferentes cepas de Trypanosoma cruzi, por
via intraperitonial com formas tripomastigotas
(1.10° a 5.10%) provenientes de sangue de
camundongos previamente infectados. Dos 12
animais, quatro foram infectados com a cepa Y
(nos. 7, 8, 9 e 10) dois com a Colombiana (nos.
2 e 11), dois com a F (nos. 1 e 3), e os quatro
restantes individualmente comas cepas Argentina
(no. 12), Peruana (no. 4), Séo Felipe (no. 5) e
CL (no. 6). Vinte macacos foram mantidos como
grupo controle ndo infectados.

. Eletrocardiograma e exame clinico. Os
eletrocardiogramas foram realizados ap6s sedagao
com stresmil (azaperone-4-fluoro-(4-2-pipidil) -
1 piperazinil butiroferona), na dose de 0,1 ml/
kg, por viaintramuscular. Agulhashipodérmicas
foram adaptadas aos eletrodos do
eletrocardiégrafo (FUKUDA DP-25) com a
finalidade de fixd-las subcutaneamente as faces
anteriores dos membros superiores e inferiores e
a regido tordcica dos animais. Foram utilizadas
as 12 derivagbes convencionais do
eletrocardiograma e velocidade de 50 mm/seg.
Dos 12 macacos infectados, em apenas 6 foi
realizado eletrocardiograma antes da inoculagdo.
Apésa infecgao em todos os macacos foi realizado
eletrocardiograma variando de 2 a 4 por animal,
os quais foram também submetidos a exame
clinico periédico num periodo de 3 anos.

. Comprovagdo da parasitemia. A partir do 3°-,
durante 30 dias apés a inoculagio, o sangue dos
animais foi examinado entre lAmina ¢ laminula,
ao microscépio (400 x), com o intuito de
comprovar-se a presenca do parasita.

4, Xenodiagndstico e testes soroldgicos. Em todos

os animais foram realizados xenodiagnésticos
com 3 ninfas do4°, estdgio de Triatoma infestans
eteste de aglutinagfo direta com 2-mercaptoetanol
antes da inoculagao do 7. cruzi. No periodo de 1
a 5 anos apds a inoculagio, os animais foram
submetidos a xenodiagnésticos (1 a 97) e,
também, a teste sorolégico (2 a61) de aglutinagdo
direta com 2-mercaptoetanol.

5. Anatomia patolégica. O sacrificio foi realizado

porinjecio intravenosade cloroférmio. O macaco
da cepa CL (no. 6) foi sacrificado apés 6 meses
de infecgdo, os da cepa F (no. 1 e 3) e da Sdo
Felipe (no. 5) com 1 ano e meio. Os da cepa

Colombiana (no. 2 e 11), os animais das cepas
Peruana e Argentina (no. 4 ¢ 12), com 2 anos e
meio e finalmente os animais infectados com a
cepaY (no. 7, 8, 9 e 10) foram sacrificados apds
6 anos de infecgdo. Todos os 6rgdos foram
submetidos a exame macroscépico. Para o
estudo microscépico os fragmentos foram
fixados, incluidos, cortados e corados por
hematoxilina-eosina.

RESULTADOS

. A andlise dos tragados eletrocardiograficos antes

e apés a infeccdo ndo revelou alteragdes
significativas quanto a frequéncia cardiaca (FC),
a durag@o e morfologia do QRS, duragio da onda
P, intervalo PR, e as alteragbes na morfologia da
ondaT.

. O exame clinico dos animais nao revelou

alteragoes em nenhuma das ocasides em que
foram examinados.

. Os resultados referentes a exames de sangue para

comprovagdo do parasita na fase aguda,
xenodiagnostico e testes soroldgicos dos macacos
infectados com 7. cruzi bem como dos controles,
estdo sumarizados na Tabela 1.

. A necrépsia, em nenthum dos animais, foram

notadas alteragGes macroscépicas.

. Quatro animais apresentaram alterag3es

histopatoldgicas: um deles (cepa Argentina no.
12) com formas amastigotas em fibras miocdrdicas
ndo circundada por reagdo inflamatéria e em
outros trés, infectados com a cepa Y (no. 7¢9)
e um com a CL (no. 6) verificou-se escasso
infiltrado inflamatério mononuclear intersticial,
caracterizando miocardite crénica de leve
intensidade. No animal infectado com a cepa CL
e em um dos infectados com a cepa Y (no. 7)
além de terem sido observadas alteragbes no
miocdrdio, foi também notada infiltracdo
linfocitdria focal na musculatura lisa do tubo
digestivo e na regido do plexo nervoso
intramural do es6fago, com aparente diminuigao
do nimero de neurdnios.

DISCUSSAO

A doenga de Chagas tem sido exaustivamente
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estudada em primatas, principalmente em macacos
Rhesus infectados com diferentes cepas!? 22232428,
Neste tipo de animais tém sido encontradas
anormalidades eletrocardiogrdficas e anatomo-
patolégicas atribuiveis a tripanosomose.

Nossas observagdes em Cebus apella, indicam
que apenas 3 macacos apresentavam lesGes
inflamatdrias de pequena monta no tubo digestivo
e miocdrdio, embora 8 dos 12 animais inoculados
revelassem positividade ao xenodiagnéstico e todos
apresentassem titulos positivos para reagio
sorolégica (Tabela 1). Cremos que foi por esta
razdo gque nao verificamos alteragdes
eletrocardiogrificas, uma vez que se admite que
estas estao intimamente ligadas ao acometimento
histopatolégico do miocdrdio, do sistema de
condugdo cardiaca e do sistema nervoso
neurovegetativo, muito bem demonstrado em estudos
de correlagdo na patologia humana? © 9 25 26 ¢
experimental, em outras espécies animais® 7 829,

Os resultados obtidos em nosso experimento
sdo semelhantes aqueles observados por Torres e
Tavares’?, que usando macacos Cebus apds
inoculagGes repetidas, ndao conseguiram reproduzir
as lesGes fibroinflamatérias da doenga de Chagas e
constataram ser este primata relativamente resistente
a infecgdo tripanosdmica. Entretanto nossas
observagBes e as de Torres e Tavares®?, divergem
daquelas de Bolomo e cols.!? e de Falasca e col.!®
que relatam alteragdes eletrocardiograficas comuns
a cardiopatia chagdsica humana ou sejam: bloqueio
de ramos e fasciculos, alteragbes de repolarizagio,
sobrecarga ventricular e extra-sistoles
supraventriculares. Os primeiros autores utilizaram
aspartato de Agimalina que causa depressio da
condugdo intraventricular para demonstragio de
tais altera¢des. O infiltrado inflamatério verificado
por Bolomo e col. 19 foi infrequente e em pequenos
focos e nao se detectou formas amastigotas de 7.
cruzi.No tracto digestivo havia a presenga de
megacélon grave em dois animais embora ndo
tenham encontrado inflamagio, nem diminuigdo do
nimero de neurdnios no plexo parassimpitico
intramural.

Considerando as observagdes desses autores,
estranha-se o fato dos animais apresentarem tais
alteragles eletrocardiogrdficas e, no entanto,
possuirem leves altera¢Ges inflamatdrias. Carece de
explicagdo também o fato dos macacos apresentarem

10

megacllon, mantendo a integridade do sistema
nervoso intramural, jd que se aceita que a colopatia
chagdsica se dd em decorréncia da lesdo ganglionar
nervosal? 20 21 Todavia, existe diferencga
metodoldgica entre o estudo em pauta e o de Falasca
e col.!® no que se refere ao tipo de cepas utilizadas.
Estes autores inocularam seus animais com a cepa
CA1, Thlahuen e Colombiana e nés, em apenas dois
animais, usamos a cepa Colombiana. Dos estudos
de Andrade’ sabe-se que cepas diferentes levam a
diferentes graus de lesdes e, portanto, pode ser que
esta seja uma justificativa para os diferentes
resultados encontrados nos dois experimentos.

Nossas observagfes expressam pouca
susceptibilidade dos macacos Cebus apella ao
desenvolvimento das lesGes habituais que
caracterizam a fase crénica da doenga de Chagas
humana. Entretanto, estes primatas mostraram ser
um excelente hospedeiro do 7. cruzi para estudos
experimentais, mesmo nao apresentando dano
miocdrdico intenso ou alteragGes eletrocardiograficas
até a época da necrépsia, pois revelavam a presenca
do T. cruzi quer por xenodiagnéstico quer por
reagao soroldgica.

SUMMARY

Thirty two monkeys were captured and adapted to
laboratory conditions captives isolated. They were
submitted to multiple xenodiagnosis which were negative.
Twelve were infected intraperitoneally with different
strains of T. cruzi (1.10° to 5.10%). Twenty were the
control group. Between on to six years both the control
group and the infected monkeys, were submitted to
xenodiagnosis, serological testing clinical examination
and eletrocardigoraphy. The clinical examination and
the eletrocardiogram were always normal. The monkey
were autopsied and histological examination detected in
the infected group four monkeys with evidence of disease:
one with parasites in the tissue and three with chronic
myocarditis. Parasitaemia was in 66.66 % of the monkeys
in the acute phase and the sorology was positive in
91.66% in the chronic phase. The authors concluded
that Cebus monkeys were not susceptible to the
development of the disease but they could be utilized to
maintain of such strains and studies of sorological
research in long terms infections.

Key-words: Primate model (Cebus apella.
Chagas'disease. Eletrocardiogram.
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