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ARTIGOS

EVOLUÇÃO DA CARDIOPATIA EXPERIMENTALMENTE INDUZIDA EM 
COELHOS INFECTADOS COM TRYPANOSOMA CRUZI

Florêncio Figueiredo*, Marcos A. Rossi* e Ricardo R. Santos**

Coelhos jovens de ambos os sexos ( 1 - 2  meses de idade), outbred, inoculados com 
tripomastigotas da cepa Colômbia de Trypanosoma cruzi desenvolveram lesões 
cardíacas, macro e microscópicas, além de características parasitológicas e imuno- 
lógicas, muito semelhantes às observadas na doença de Chagas humana, tanto na fase  
aguda como na fase crônica. Na fase aguda a síndrome cardíaca caracteriza-se 
macroscopicamente por discreta cardiomegalia, com dilatação de câmaras direitas, e 
miscroscopicamente por miocardite focal pouco acentuada; na fase crônica, por 
cardiomegalia moderada ou acentuada, com hipertrofia e dilatação de câmaras e 
adelgaçamento da ponta (aneurisma apical), predominantemente do ventrículo es­
querdo, e por miocardite focal, cóm áreas de necrose miocitolítica e degeneração de 
miocélulas, associadas a infiltrado inflamatório, principalmente composto de lin- 
fócitos, e fibrose intersticial. Devido à reprodução de aspectos da doença cardíaca 
chagásica humana em tempo relativamente curto, à simplicidade, à disponibilidade 
para múltiplos pesquisadores e ao baixo custo, o modelo representado pelo coelho 
constitui uma alternativa para estudos dos mecanismos, patologia e tratamento da 
cardiopatia chagásica.

Palavras chave: Trypanosoma cruzi. Coelho. Cardiopatia chagásica. Doença de 
Chagas. Modelo experimental.

A doença de Chagas, constitui um dos mais 
importantes problemas de saúde pública no países 
latino-americanos2^. A doença é caracterizada por 
três fases: aguda, latente e crônica16 17. O mais 
importante envolvimento visceral é o do coração. Na 
fase aguda, o grau de envolvimento miocárdico varia 
desde formas leves, assintomáticas ou oligossinto- 
máticas, até formas graves, eventualmente fatais; estas 
formas graves são infreqüentes e constituem apenas 3 
-  10% dos casos17. Na fase crônica, nos estágios 
iniciais, o paciente pode ser assintomático ou apre­
sentar sintomas relacionados a distúrbios de ritmo; nos 
estágios intermediários, as manifestações clínicas 
persistem ou se intensificam, e um aumento do 
coração, de grau leve a moderado, pode ser detectado;
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nos estágios finais, há acentuado aumento do coração 
com grave insuficiência cardíaca congestiva, fenô­
menos tromboembólicos e arritmias graves. A morte 
repentina representa um perigo constante em qualquer 
estágio da doença. A fase latente é o período in­
termediário que separa as fases aguda e crônica, 
usualmente de longa duração (1 0 -2 0  anos), pouco se 
conhecendo sobre suas manifestações clinico- 
patológicas.

A patologia reflete a importância do envol­
vimento cardíaco na doença de Chagas2 ̂ 13. Na fase 
aguda, o coração é globoso e flácido; microscopica­
mente observam-se focos de necrose miocitolítica e 
degeneração miocelular com intenso infiltrado infla­
matório mononuclear associados a fenômenos exsu- 
dativos e parasitismo de miofibras. Na fase crônica, a 
cardiopatia é polimorfa, com graus variáveis de hi­
pertrofia e dilatação, apresentando ou não aneurisma 
apical; microscopicamente observa-se um infiltrado 
inflamatório focal ou difuso, focos de necrose mioci­
tolítica e degeneração de células miocárdicas, fibrose 
intersticial de grau variável e raras fibras com 
parasitos intracelulares.

Vários mecanismos têm sido considerados 
como implicados na patogênese da cardiopatia cha-
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gásica, tais como os de natureza imunológica8 20 23 24 
hipoxémica*2 21 2® e neurogénica'3. Todavia, a 
patogénese dessa cardiopatia permanece não escla­
recida.

No presente trabalho descrevemos a evolução, 
do ponto de vista anatomopatológico, da cardiopatia 
experimentalmente induzida em coelhos infectados 
com T. cruzi. Estudos clínicos, patológicos, parasi- 
tológicos e imunológicos foram relatados anterior­
m e n t e 24 25 .0  presente estudo estende e aprofunda 
a descrição dos achados patológicos.

MATERIAL E MÉTODOS

Vinte e cinco coelhos outbred da raça Nova 
Zelândia, de ambos os sexos, com 1 -  2 meses de 
idade, foram inoculados por via subcutânea com 
1x106 formas tripomastigotas/kg de peso corporal da 
cepa Colômbia de T. cruzft, obtidas por punção 
cardíaca de camundongos em pico de parasitemia. 
Quinze animais-controle foram injetados com solução 
salina em vez de cepa Colômbia de T. cruzi.

Os animais foram mantidos em gaiolas indivi­
duais sob condições ambientais controladas. A para­
sitemia foi avaliada pelo teste do xenodiagnóstico10. 
Os coelhos foram sangrados periodicamente e os soros 
estocados a -20° C para posterior pesquisa de 
anticorpos contra T. cruzi pelos métodos de imuno- 
fluorescência indireta e hemaglutinação passiva4 5.

Para a realização do estudo anatomopatológico 
foram sacrificados cinco animais inoculados e três 
animais-controle aos 30, 60,120,240 e 540 dias após 
a inoculação. O coração foi rapidamente removido, 
lavado em solução gelada de NaCl a 0,9% e fixado por 
inteiro em formalina neutra a 10%. Todos os corações 
foram seccionados do ápice para a base em duas 
metades, uma anterior e outra posterior e avaliados 
macroscopicámente; foram colhidos fragmentos dos 
átrios e dos ventrículos. Após inclusão em parafina 
foram obtidas secções de 6]Jm de espessura, coradas 
com hematoxilina-eosina e pelo método tricrômico de 
Cason e examinadas ao microscópio óptico. Para o 
estudo ultra-estrutural, pequenos fragmentos da base e 
das proximidades da ponta de quatro corações de 
coelhos infectados (dois com 120 e dois com 240 dias) 
e de dois respectivos controles, foram fixados em 
aldeído glutárico a 2,5% em tampão de fosfato (pH 
7,3) por duas horas, pós-fixados em tetróxido de ósmio 
a 1% em tampão de fosfato, desidratados em concen­
trações ascendentes de acetona e incluídos em resina 
de epóxi (Araldite). Secções ultrafmas foram obtidas 
em ultramicrótono Sorvall MT-5000, duplamente 
coradas com citrato de chumbo e acetato de uranila e 
examinadas em microscópio eletrônico Zeiss em 109 a 
80 kV.

RESULTADOS 
Todos os animais inoculados com T. cruzi 

apresentaram níveis de parasitemia detectados pelo 
xenodiagnóstico (Fig. 1). No 15.° dia pós-infecção a 
parasitemia atingiu um pico, quando 100% dos bar­
beiros examinados estavam positivos. Posteriormente 
o percentual de triatomíneos infectados decresceu 
paulatinamente, atingindo níveis intermediários que 
oscilaram entre 30 e 40% de positividade nos 30° e 
40? dias após a inoculação; após 60 dias apenas 10% 
dos barbeiros estavam positivos, enquanto com 90 ou 
mais dias todos os animais tiveram xenodiagnósticos 
negativos.

O percentual de coelhos infectados com an­
ticorpos humorais específicos contra T. cruzi é 
mostrado na Figura 2. No 10? dia após a inoculação,
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Figura 1 -  Parasitemia demonstrada pelo xenodiagnóstico 

em coelhos inoculados com a cepa Colombia de 
T. cruzi (parasitemia = número de D. maximus 
infectados com T. cruzi Inúmero total de insetos 
usados x 100).
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Figura 2 -  Pesquisa de anticorpos circulantes contra T. cruzi 
no soro de coelhos inoculados, pelas técnicas de 
imunoflorescência indireta (O )ed e  hemaglutina­
ção passiva (ft).
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33,3% e 20% dos animais apresentaram títulos de 
anticorpos detectados pelas técnicas de imunofluo- 
rescência e hemaglutinação, respectivamente. No 20.° 
dia, essas taxas se elevaram para 66,6% e 75%, 
respectivamente. Depois de 40 dias pós-infecção 
todos os animais apresentaram anticorpos detectados 
por ambas as técnicas.

Até 60 dias após a inoculação de T. cruzi os 
corações de quatro coelhos mostravam-se idênticos aos 
dos controles; os demais apresentavam-se flácidos, 
com miocárdio congesto e dilatação de câmaras 
direitas. Alterações macroscópicas importantes foram

observadas a partir de 120.° dia após a inoculação. Dos 
15 corações examinados de animais com 120 ou mais 
dias de infecção, oito (53,3%) apresentavam cardio­
megalia com graus variados de dilatação e hipertrofia 
das câmaras (Figs. 3 e 4) e abaulamento do cone da 
pulmonar. Adelgaçamento da ponta do ventrículo 
esquerdo (aneurisma apical) foi detectado em quatro 
(26,6%) corações (Fig. 4), um dos quais também 
apresentava adelgaçamento da ponta do ventrículo 
direito. Outro achado freqüente foi a fibrose mio- 
cárdica, observada em oito (53,3%) corações, de 
intensidade proporcional ao tempo de infecção. 
(Figs. 3 e 4)

Figura 3 -  Coração de coelho com 540 dias de infecção 
pelo T. cruzi, apresentando hipertrofia e dilata­
ção de câmaras: 2,2x.

O exame histopatológico do miocárdio de 
coelhos infectados revelou alterações focais cuja in­
tensidade era proporcional ao tempo de infecção. Nos 
animais sacrificados com 30 dias observou-se um quadro 
de miocardite focal discreta, com dissociação edema- 
tosa de miofibras, focos de necrose miocitolítica e 
degeneração e infiltrado mononuclear. Após 60 dias, a 
miocardite era mais intensa, com áreas disseminadas 
de necrose miocitolítica e alterações degenerativas de 
miocélulas; miofibras atróficas ao lado de outras

Figura 4 -  Coração de coelho com 240 dias de infecção 
pelo T. cruzi, apresentando dilatação de câma­
ras, hipertrofia e aneurisma apical (ventrículo 
esquerdo). 2,2x.

hipertrofiadas puderam ser vistas, além de um infil­
trado celular mononuclear intenso. As Figuras 5 e 6 
mostram o miocárdio de coelhos com 120 dias de 
infecção. A fibrose intersticial variava desde o padrão 
perivascular e discreto até o comprometimento de 
extensas áreas do miocárdio (Figs. 7 e 8).

As alterações ultra-estruturais do miocárdio de 
animais com 120 e 240 dias de infecção variavam de
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Figura 5 -  Miocárdio de coelho com 120 dias de infecção 
pelo T. cruzi. Necrose miocitolítica e degenera- 
ção miocelular. Resposta inflamatória mono- 
nuclear. Dissociação de miofibras. H.E. 170x.
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Figura 7 -  Miocárdio de coelho com 240 dias de infecção.
Fibrose intersticial difusa acentuada associada 
a infiltrado mononuclear. H.E. 1 70x.
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Figura 6 -  Miocárdio de coelho com 120 dias de infecção.

Foco de necrose miocitolítica e degeneração 
miocelular. Infiltrado intersticial mononuclear.
H.E. 430x.

Figura 8 -  Miocárdio de coelho com 240 dias de infecção.
Fibrose intersticial. Infiltrado mononuclear. 
Lise e degeneração de miofibras. Tricrômico de 
Cason, 17 Ox.
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uma área para outra e de um aspecto normal à 
completa dissociação das fibras miocárdicas. Em 
áreas discretas e moderadamente lesadas as miofibras 
mostravam-se desorganizadas, com focos de lise. 
Além disso havia edema intermiofibrilar, com for­
mação de vacúolos intracitoplasmáticos. As mitocôn- 
drias mostravam-se tumefeitas, com desorganização 
e ruptura de cristas e diminuição da densidade da 
matriz mitocondrial. Um aparente aumento do número
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Figura 9 -  Eletromicrografia (EM): Miofibrilas hiper- 

contraidas com ruptura e perda de miojilamen- 
tos (pontas de flechas). Edema intracelular e 
vacuolização (V). Presença de número aumen­
tado de corpúsculos eletrodensos (peroxisomas?) 
(flechas). Mitocondriose (MI). 7000x.
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Figura 11 -  EM: Edema intermiofibrilar(*). Lise de miofi- 

lamentos. Bandas de contratura (BC). 10560x.

de mitocôndrias (mitocondriose) foi também eviden­
ciado. Freqüentemente as miocélulas estavam hiper- 
contraídas, com formação de bandas anômalas de 
contratura. O espaço intersticial estava ampliado 
devido a fluido de edema e infiltração celular por 
fibroblastos ativados com deposição de fibras co- 
lágenas e discreto infiltrado constituído predominan­
temente por linfócitos (Fig. 9 -  16).
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Figura 10-E M : Edema intracelular. Vacúolo intracito- 

plasmático (V). Mitocondriose (Ml). EI, es­
paço intersticial. 5200x.
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Figura 12 -  EM: Tumefação mitocondrial (MI), com acla- 
ramento de matriz e ruptura de cristas. Bandas 
de contratura (BC). Ruptura de miofilamentos 
(pontas de flechas). Edema intermiofibrilar. 
10560x.
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Figura 13 -  EM: Miojtbra atrófica com Use de miofila- 

mentos (*) egrande número de corpos mielínicos 
(CM). Fibrose intersticial (F). 10560x.
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Figura 14 -  EM: Fibrose intersticial (F). Mitocondriose 
(MI). Bandas de contratura (BC). 5200x.
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Figura 15-E M : Fibrose intersticial (F). Fibroblastos 

ativados (FB). 5200x.

16
Figura 16 -  EM: Alargamento do espaço intersticial (EI), 

onde se nota microfibrilas e células mono- 
nucleares (linfócitos) (LI). CP, capilar. 7000x.
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DISCUSSÃO

Na fase aguda da doença de Chagas no homem 
os parasitos podem ser detectados no sangue periférico 
através de métodos diretos e/ou do xenodiagnóstico. 
Posteriormente surgem os anticorpos específicos con­
tra T. cruzi. Do ponto de vista patológico o coração 
pode estar discretamente aumentado de tamanho, com 
aumento de peso e dilatação de câmaras. Microsco­
picamente observa-se uma miocardite caracterizada 
por focos de necrose miocitolítica e de degeneração de 
miofibras, infiltrado inflamatório predominantemente 
mononuclear, discreta fibrose intersticial e fibras 
miocárdicas contendo pseudocistos parasitários. Na 
fase crônica os parasitos são dificilmente encontrados 
no sangue periférico, enquanto as provas sorológicas 
demonstram elevados títulos de anticorpos humorais 
específicos. Usualmente os corações apresentam-se 
com forma globular, hipertrofiados e com dilatação de to­
das as câmaras. Outras vezes apresentam-se normais na 
forma e no tamanho. Abaulamento do cone da 
pulmonar é quase sempre evidente. A lesão mais 
característica é o adelgaçamento e a protusão da 
região apical, particularmente do ventrículo esquerdo, 
encontada em cerca de 50 -  60% dos casos, 
usualmente denominada de aneurisma de ponta. 
Microscopicamente observam-se áreas focais de 
necrose miocitolítica e degeneração, com resposta 
inflamatória composta de células mononucleares com 
coincidente fibrose intersticial e ocasionais miofibras 
contendo pseudocistos parasitários. Lesões do sistema 
nervoso autônomo e do sistema de condução têm 
também sido descritas. As alterações patológicas que 
ocorrem na fase latente são muito pouco conhe­
cidas2 6 13.

Os nossos resultados mostram que o coelho é 
um animal susceptível à infecção experimental com 
T. cruzi, corroborando resultados anteriores1  ̂24 25 
Na fase aguda apresentam baixos níveis de para- 
sitemia, demonstráveis através do xenodiagnóstico. A 
baixa parasitemia está de acordo com o relato na 
doença humana, na qual, em muitos casos, mesmo na 
fase aguda, o exame direto demonstra poucos parasi­
tos1 7 1̂ , sendo muitas vezes necessária a utilização 
de métodos de enriquecimento ou mesmo do xe­
nodiagnóstico para a confirmação parasitológica26. 
Além disso, observamos no curso da infecção o 
aparecimento de anticorpos humorais específicos 
contra T. cruzi. Esses dados estão de acordo com a 
literatura, muito semelhantes aos verificados na 
doença humana, caracterizada por altos níveis de 
anticorpos, predominantemente da classe IgM na fase 
aguda e da classe IgG na fase crônica6.

Com relação à anatomia patológica do coração 
nossos resultados demonstram que coelhos experi­

m entalm ente infectados desenvolvem  muitos aspectos 
da doença card íaca no homem . N a  fase inicial as 
alterações cardíacas são caracterizadas m acrosco- 
picam ente por cardiom egalia discreta, com  dilatação 
de câm aras direitas, e m icroscopicam ente por m iocar­
dite focal pouco acentuada. N a  fase crônica a sín- 
drom e cardíaca é caracterizada m acroscopicam ente 
por cardiom egalia m oderada ou acentuada com hiper­
trofia e d ilatação de câm aras, e adelgaçam ento da 
ponta (aneurism a apical), predom inantem ente do ven­
trículo esquerdo; m icroscopicam ente, por miocardite 
focal intensa, com  áreas de necrose m iocitolítica e 
degeneração de m iocélulas, miofibras atróficas ao 
lado de outras hipertróficas, associadas a um fenôme­
no inflam atório, predom inantem ente com posto de 
linfócitos, e fibrose intersticial. O bservações anterio­
r e s  ^  25 m ostraram , em coelhos cronicam ente in­
fectados com  T. cruzi, alterações eletrocardiográficas 
e anatom opatológicas muito sem elhantes às descritas 
no hom em  e às do presente estudo. Os nosso achados 
ultra-estruturais sáo  muito sem elhantes àqueles 
observados na  cardiopatia chagásica crônica hu- 
m an a1  ̂ 22 Todavia, essas alterações morfológicas 
não são  específicas, desde que alterações idênticas têm 
sido descritas em várias form as de doença cardíaca, 
tais com o cardiom iopatia congestiva e valvulopatia 
aó rtiça1^.

O  em prego de m odelos experim entais anim ais 
tem  sido im portante para  o estudo dos possíveis 
m ecanism os envolvidos na patogênese da cardiopa­
tia  chagásica2. M ecanism os imunológicos têm  sido 
implicados^ 20 23 24 L eSão de neurônios autonômicos 
sido postulada com o um m ecanism o patogenético 
a lternativo13. A participação de m ecanism os auto- 
im unes se fundam enta na m iocardite caracterizada por 
um infiltrado de células m ononucleares, observada nas 
fases aguda e crônica2^. A reação inflam atória se 
assem elha às lesões de outras doenças de hipersen- 
sibilidade. O  m ecanism o de lise tecidual seria depen­
dente da  sensibilização a antígenos parasitá rios19 20 
ou por reatividade cruzada entre o parasito  e com ­
ponentes teciduais23 24 27 e m ediado por células 
im unocom petentes capazes de induzir células efetoras 
de lesão. O  estudo m icroscópico do m iocárdio de 
coelhos infectados m ostrou um  infiltrado inflam atório 
m ononuclear associado a lesões de m iofibras, tanto na 
fase aguda com o na fase crônica. Tam bém  caracteri­
zam os por meio de m icroscopia óptica e eletrônica al­
terações m iocelulares m uito sem elhantes à necrose 
não-coronarigênica observada em um grande número 
de doenças cardíacas no homem. U m a forma semelhan­
te de lesão focal tem  sido observada experimentalmen­
te 11 e clinicam ente^ na isquem ia transitória do mio­
cárdio. Esses fatos, associados ao caráter focal da lesão 
miocárdica, constituem evidências indiretas da participa­
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ção da microcirculação na gênese das alterações miocár- 
dicas no presente modelo. Recentemente, tem sido suge­
rido que a microcirculação poderia estar implicada na 
patogénese da cardiopatia chagásica21. Desse modo, 
o substrato morfológico da cardiopatia experimental 
induzida em coelho1, inoculados com a cepa Colômbia 
de T. cruzi sugere que no seu determinismo poderiam 
estar envolvidos mecanismos imunológicos e isquêmi- 
cos.

Em resumo, coelhos jovens experimentalmente 
infectados com T. cruzi desenvolvem alterações pa­
tológicas do coração, macro e microscópicas, além de 
características parasitológicas e imunológicas, muito 
semelhantes às observadas na doença de Chagas 
humana, tanto na fase aguda como na fase crônica. 
Desse modo, devido à reprodução de aspectos funda­
mentais da doença cardíaca em um tempo relativa­
mente curto, à simplicidade, à disponibilidade para 
múltiplos pesquisadores e ao baixo custo, esse modelo 
parece ser adequado para estudos sobre mecanismos, 
patologia e tratamento da cardiopatia chagásica.

SU M M A R Y

Male and female outbred young rabbits ( 1 - 2  
months o f age) inoculated with trypomastigote forms 
o f the Colombia strain o fT .  cruzi have been shown 
to develop cardiac pathologic changes, besides 
parasitologícal and immunological features, very 
similar to those observed in both acute and chronic 
phases o f Chagas’ disease in man. In the acute phase 
the cardiac syndrome is characterized grossly by 
slight cardiomegaly, with dilatation o f  the right 
chambers and microscopically by discretefocal myo- 
carditis: in the chronic phase, by moderate ormarked 
cardiomegaly, with hypertrophy and dilatation ofall  
chambers, and thinning o f the ventricularapex(apical 
aneurysm), particularly o f the left ventricle, andstriking 
focal myocarditis, with areas o f  myocytolytic necrosis 
and degeneration ofmyofibers, with concurrentinflam- 
matory response, predominantly composed oflympho- 
cytes, and interstitial fibrosis. The accurate reproduc- 
tion o f the cardiac disease in a relatively short period, 
the simplicity, availability and long survival o f the 
animal, and the low costs make this animal model 
suitable for studies on pathology and treatment o f 
chagasic cardiopathy.

Key words: Trypanosoma cruzi. Rabbit. Cha­
gasic cardiopathy. Chagas’ disease. Experimental 
model.
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