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Quimioterapia experimental da doenca de chagas:
Influéncia do tratamento especifico na regressao
das lesdes fibrotico — inflamatorias do miocardio*

Sonia Gumes Andrade**

| - INTRODUGAO

Apesar da transmissdo da doenca de Chagas pelo inseto
vetor ter sido controlada em muitas areas do Brasil a partir da
década de 80, através de campanhas de desinsetizacao pelo
Ministério da Saude®, persiste ainda, em uma parcela significante
das populacdes das areas endémicas da doenca, a infeccao pelo
Trypanosoma cruzi. Este fato é decorrente da propria histéria na-
tural da doenca, que se desenvolve em um periodo de tempo
muito prolongado, persistindo contaminados por toda a vida aque-
les que o foram em idade muito precoce. Relatos de auto-cura da
doenca sd@o escassos, nem sempre comprovados. Em animais
suscetiveis como o camundongo, ndo ocorre autocura apos peri-
odos prolongados de infecgao, podendo-se detectar a infeccao
patente, utilizando-se metodologia adequada para este fim. Por
outro lado, existem mecanismos de transmissao pouco controla-
veis, como a congénita e a transfusional, permitindo o surgimento
de novos casos agudos esporadicos. O advento dos transplan-
tes cardiacos em pacientes chagasicos ou mesmo o transplante
de outros 6rgéos, trouxe o risco de reativagao de infecgbes sub-
patentes pelo uso dos imunossupressores, com agudizagao e
intensificagao significante da miocardite.

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS), tem leva-
do a reativagao de infecgdes inaparentes em pacientes com a
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forma indeterminada da doencga, determinando quadros graves
de comprometimento do sistema nervoso central®.

Em todas as ocorréncias acima expostas, existe a necessi-
dade do tratamento especifico da infecg¢ao pelo T. cruzi. Tendo em
vista a alta incidéncia nas areas endémicas, de individuos
sorolégicamente positivos, muitas vezes apresentando sinais
evolutivos da doenga ou mesmo na sua fase indeterminada, o
tratamento etiolégico tem sido indicado principalmente no caso
de criangas e adolescentes’ e hoje faz parte dos programas da
Fundacao Nacional de Saude®.

Dentro da perspectiva atual acima esbogcada em que, ao par
de uma aparente diminuigao na gravidade do problema da doen-
¢a de Chagas no Brasil, persiste uma real e preocupante situa-
¢ao qual seja a de persisténcia de uma legiao de individuos
infectados, a necessidade de erradicacao do parasito passa a
ser uma prioridade, apos o éxito, ainda parcial, na erradicagao do
seu vetor.

O enfoque que daremos ao presente trabalho representa a
tematica de nossas investigacoes sobre a doenca de Chagas e a
exposicao que faremos a seguir esta, em sua maior parte, base-
ada nos resultados de estudos que temos desenvolvido, sem-
pre levando em conta outras fontes de referéncia ligadas ao as-
sunto.

Il - ASPECTOS BASICOS DA QUIMIOTERAPIA
DA DOENCA DE CHAGAS-

O problema da quimioterapia da doenga de Chagas continua
sendo um desafio, tanto do ponto de vista clinico como experi-
mental. Além da dificuldade em se encontrarem drogas ao mes-
mo tempo eficazes, atdxicas, nao mutagénicas, existem as duvi-
das sobre o efeito curativo das mesmas, sobre a real valia do.
tratamento da fase crénica e a possibilidade da regressao das
lesbes fibrotico-inflamatodrias.

A abordagem experimental tem permitido investigar algumas
das questdes acima listadas e tem contribuido para esclarecer,
pelo menos em parte, alguns dos problemas relacionados com a
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quimioterapia da doenca de Chagas. As drogas ainda hoje em
uso clinico sdo as mesmas de 20 atras: 0 Nifurtimox ou Bay 2502,
derivado nitrofurfurilidénico e o Benzonidazol (RO 7-1051), deri-
vado nitroimidazélico, as quais tém sido objeto da maioria destas
pesquisas. Alem da investigacéo sobre a eficacia destas drogas
e a sua capacidade antiparasitaria tem-se procurado investigar
nestes estudos a influéncia do tratamento sobre as lesbes tissu-
lares. Na fase cronica da infecgao, onde 0s mecanismos de auto-
imunidade estao envolvidos, muitos medicos acreditam que o tra-
tamento especifico nao seria benéfico para o paciente, baseados
emuma suposta manutencao das lesoes de carater imunologico,
mesmo na auséncia dos parasitos. Os estudos experimentais
tém entretanto evidenciado que, tanto na fase aguda, em que a
acao direta do parasito ¢ responsavel pelas lesdes, como na
fase cronica em que 0s mecanismos imunolégicos sao importan-
tes, o tratamento curativo com 0 Benzonidazol e o Nifurtimox le-
va a uma nitida diminui¢éo do processo fibrético-inflamatério® 7.
Estes achados sugerem que o tratamento especifico pode ser
benéfico aos pacientes que apresentem uma cardiopatia inicial
ou nagueles da forma indeterminada, principalmente os mais jo-
vens.

Além destes medicamentos tém sido testadas experimen-
talmente drogas também eficazes mas que nao atingiram o uso
clinico como MK-436 que, do mesmo modo que O Benzonidazol,
& um derivado nitroimidazolico e demonstrou grande eficacia no
tratamento da infecg¢ao experimental, determinando a cura
parasitologica em alta percentagem dos animais, mesmo quan-
do infectados por cepas do T. cruzi altamente resistentes aos
outros quimioterapicos® ’.

Considerando os aspectos basicos das pesquisas sobre
quimioterapia da doenca de Chagas, torna-se patente que 0s no-
vos compostos que poderdo vir a ser eficazes contra o
Trypanosoma cruzi, in vivo, deverao interferir no metabolismo para-
sitario, sendo indcuos aos sistemas metabolicos das células do
hospedeiro®®. Diferentes aspectos tém sido investigados como a
catalisacdo da replicagao dos minicirculos do kDNA que é feita
por uma topoisomerase exclusiva dos tripanosomatideos; a pre-
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sencga de glicosomas nos quais 0s processos enzimaticos po-
dem ser alterados com finalidade terapéutica bem como nos ci-
clos metabdlicos do oxigénio e das purinas. A interferéncia no
sistema de protecao dos tripanosomatideos contra a agao do
Oxigénio (sistema tripanotione), pode tornar os parasitos mais
suscetiveis a peroxidase e aos radicais livres. Os aspectos refe-
ridos foram extensamente revistos por Marr e do Campo?.

As formas parasitarias intracelulares do T. cruzi se constitu-
em em verdadeiras formas de resisténcia pela sua localizagao,
sendo necessario que os medicamentos atuem intracelularmente,
sem comprometimento das estruturas celulares do hospedeiro.
No sentido de investigar a a¢ao intracelular dos quimioterapicos
com efeito tripanosomicida® ¢, foram utilizados camundongos ino-
culados com diferentes cepas do T. cruzi e submetidos ao uso
das drogas em uso clinico ou com drogas em fase de investiga-
¢cao experimental como o MK-436. O tratamento foi acompanha-
do desde as primeiras horas apos a administragao do composto
(6, 12 e 24 horas) e os animais sacrificados sequencialmente,
foram examinados, nao so pela microscopia 6tica como pelo exa-
me ultraestrutural, tanto no tratamento com Nifurtimox e o Ben-
zonidazol'®, como com o MK-436°. Nestes estudos foi verificado
que, logo as primeiras horas (6 horas), ap6s a administragcao dos
medicamentos, os ninhos parasitarios sofrem alteracoes das for-
mas amastigotas, e ao exame ao microscopio eletrénico, eviden-
cia-se, além da acentuada vacuolisagao citoplasmatica, tume-
facao mitocondrial, condensacao nuclear e enrugamento da mem-
brana das formas parasitarias intracelulares’. A miocélula cardi-
aca sofre alteragbes, com lise citoplasmatica em torno das for-
mas parasitarias em degeneragao, condensacao nuclear e
citoplasmatica, inclusdes lipidicas, além de alteracbes mito-
condriais. Estes achados demonstram a ac¢ao seletiva sobre as
formas intracelulares do parasita. A destruicao parasitaria,
condiciona a liberagao de produtos antigénicos do parasito ou da
prépria célula destruida, levando assim a uma exacerbagao do
processo inflamatério, o que agrava a miocardite, nos casos agu-
dos, com as consequléncias previsiveis, levando a uma faléncia
miocardica. O uso, nestes casos, dos corticoesterdides com acao
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anti-inflamatéria, no sentido de inibir e controlar a acentuada
miocardite, poderia levar a uma exacerbagéo parasitémica e o
aumento do parasitismo cardiaco nos animais experimentais, em
consequéncia da agao imunossupressora destas drogas. Deste
modo, para o tratamento em casos indicados, seria necessario
testar experimentalmente o efeito dos corticoides quando asso-
ciados aos quimioterapicos, na inibicdo da miocardite da fase
aguda, exacerbada pela destruicao parasitaria intracelular. Com
este objetivo, foram utilizados caes jovens experimentalmente
infectados com a cepa 12SF do Trypanosoma cruzi, a qual € mui-
to virulenta e miocardiotropica, isolada de um caso agudo fatal
de Sao Felipe, BA*. Os caes foram acompanhados quanto a evo-
lucdo da fase aguda, pela realizagéo de eletrocardiogramas, an-
tes e apos infeccdo e pela avaliagdo da parasitemia. Apds
estabelecida a infeccéo grave os cées sobreviventes foram sub-
metidos a tratamento com Nifurtimox a partir do 172 ao 21° dias
de infeccdo na dose de 30mg/kg/dia, seguida apos 24 horas, de
doses diarias de 1mg de Betametasona. O tratamento combina-
do com Nifurtimox e Betametasona teve uma duragdo de 12
dias. O acompanhamento eletrocardiografico demonstrou regres-
sdo das alteragbes do ECG e maior sobrevida naqueles tratados
com esta associacdo quando comparados com os infectados nao
tratados ou com os infectados e tratados apenas com Nifurtimox.
O estudo histopatolégico mostrou que o uso associado do quimio-
terapico com corticoides* propicia a regresséo do processo infla-
matdrio sem prejuizo da agao antiparasitaria. Esta mesma asso-
ciacdo foi empregada em dois pacientes com forma aguda grave
tendo melhorado a condigao clinica, as alteragdes radiologicas e
eletrocardiogréficas destes pacientes, propiciando a sobrevida
dos mesmos'™. Este pode servir de exemplo de como o modelo
experimental pode ser utilizado para responder a uma questao
de interesse para o tratamento, quando o clinico se deparar com
um caso de forma aguda grave de doenga de Chagas. Isto ndo
implica na conclusédo de que os estudos experimentais possam
vir a ser transferidos diretamente para o uso clinico. Ha entretan-
to evidéncias de que nos modelos experimentais da doenca de
Chagas aspectos ligados a patogenia e a patologia podem ser
esclarecidos, observando-se mesmo a reprodugéao de caracte-
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risticas da infecgdo do homem no modelo experimental. Um bom
exemplo disto é o caso de um paciente de 17 anos, com a forma
aguda fatal da doenca de Chagas, do qual foi isolada a cepa
designada como 12 SF, de alta viruléncia, que foi utilizada em
numerosos trabalhos experimentais como protétipo do biodema
Tipo Il. Esta cepa determinou em caes as mesmas lesées obser-
vadas ao exame anatomo-patoldgico do paciente do qual a mes-
ma foi isolada, mostrando mais uma vez que o modelo experi-
mental pode oferecer importantes indicagoes para o acompanha-
mento e o tratamento em seres humanos.

il — O PROBLEMA DA’RESISTENCIA
AOS QUIMIOTERAPICOS

Os compostos atualmente em uso clinico, especialmente o
Benzonidazol (RO 7-1051 — Rochagan), tiveram a sua eficacia
comprovada clinica e experimentalmente, tornando-se entretan-
to problematica a comprovagao da cura parasitologica em uma
percentagem de casos tratados. Por outro lado, os resultados
obtidos pelos pesquisadores em diversas areas geograficas do
Brasil e de outros paises da América mostraram resultados dis-
crepantes quanto aos indices de cura obtidos, indicando diferen-
cas geograficas na resposta aos medicamentos®. Estudos ex-
perimentais vieram a demonstrar a existéncia de cepas do T. cruzi
com nitida resisténcia ao Nifurtimox e ao Benzonidazol o que se
constitui em uma caracteristica intrinseca, ligada ao tipo biologi-
co da cepa® °. Deste modo, vale salientar o importante papel da
cepa do parasito nas diferencas de resposta ao tratamento ob-
servadas por diversos autores em pacientes de diferentes areas
geograficas. As cepas do T. cruzi caracterizadas do ponto de
vista biolégico em diferentes biodemas?®® e bioquimico em zimo-
demas®, tém um distribuicdo ubiqua nas diversas regioes do
Brasil e em outros paises da América do Sul e Central’® o que
pode, pelo menos em parte, estar associado as diferentes res-
postas aos quimioterapicos em pacientes de diferentes areas
geograficas. Resulta destas observagdes a recomendagao do
estudo e tipagem das cepas isoladas de pacientes de areas
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endémicas em que programas de tratamento venham a ser de-
senvolvidos. Em estudo de colaborag&o clinico — experimental’
foram estudadas laboratorialmente cepas do T. cruzi isoladas de
pacientes em diferentes formas clinicas da doenga de Chagas
da regido Centro-Oeste do Brasil, compreendendo localidades
de Minas Gerais, Goias e Oeste da Bahia. As cepas isoladas
foram caracterizadas do ponto de vista biolégico e isoenzimatico
e inclulidas em dois diferentes biodemas: Tipo Il e Tipo lll. As
cepas do Tipo Il (zimodema 2), tém mostrado boa resposta ao
tratamento quimioterapico® e as de Tipo I (zimodema 1) séao
muito resistentes e tém demonstrado experimentalmente, indices
de cura nulo®. Os resultados dos testes terapéuticos experimen-
tais das cepas isoladas dos pacientes da area endémica do Bra-
sil Central foram comparados com os resultados do tratamento
dos pacientes dos quais as mesmas foram isoladas'®. Foi de-
monstrada uma correspondéncia em 81,8% dos casos entre 0s
resultados do tratamento dos pacientes quando comparados com
os obtidos nos camundongos inoculados com as cepas isoladas
dos mesmos, indicando que os resultados experimentais se
superpdem, até certo ponto, aos resultados clinicos. Isto criauma
nova perspectiva para a triagem de drogas a serem usadas no
tratamento de pacientes nas diferentes areas endémicas.

Merece registro o fato de que o composto nitroimidazolico
MK-436 (Merck Sharp Dhome), testado experimentalmente em
camundongos infectados com os diferentes tipos de cepa®’ mos-
trou-se eficaz, mesmo nas cepas resistentes aos outros medica-
mentos, determinando a cura parasitologica em alta percentagem
de casos, ndo so tratados na fase aguda® como na fase cronica’.
Este composto, entretanto, embora aprovado por diferentes pes-
quisadores, nédo foi testado em pacientes e sua produgao foi
descontinuada. Entretanto os estudos experimentais com esta
droga sugerem a possibilidade da sintese de drogas realmente
eficazes, com capacidade curativa para os diferentes tipos de
cepa, 0 que permitird a eliminacao do parasita mesmo naqueles
pacientes portadores de cepas que até o momento nao tém res-
pondido ao tratamento quimioterapico com as drogas em uso cli-
nico.
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IV - CORRELAGAO ENTRE CURA PARASITOLOGICA
E NEGATIVAGAO SOROLOGICA:
A MEMORIA IMUNOLOGICA

Entre os problemas relacionados a quimioterapia da doenca
de Chagas e que tém desafiado os clinicos em areas endémicas
da alta prevaléncia estd a comprovacgao da cura nos pacientes
tratados. De acordo com Cancado?, a cura s6 podera ser com-
provada quando, ao lado da negativagéo parasitolégica compro-
vada por xenodiagndsticos repetidamente negativos, durante
periodo prolongado, ocorrer também a negativagao sorolégica. Os
testes sorolégicos ditos “convencionais” sdo a imunofluorescéncia
indireta (IF1), hemaglutinagdo e o ELISA. Além destes tem sido
preconizado o teste de lise mediada por complemento (LMC) o
qual, de acordo com Krettli et al.” pode detectar a persisténcia
de parasitos vivos ap6s o tratamento. Entretanto os resultados
obtidos com este teste em varios laboratérios sao controvertidos
e, além disto, a técnica é muito trabalhosa e dificilmente poderia
ser usada em trabalhos de rotina. No modelo experimental por
nos utilizado, ndo houve correlagdo entre o teste de LMC e os
testes ja referidos, de cura parasitologica.

Na experiéncia clinica de varios pesquisadores, entre a
negativagdo do xenodiagndstico e a negativagé@o sorolégica ha
um acentuado lapso de tempo, de mais de um ano nos casos
agudos e periodo maior nos casos cronicos. Estes aspectos difi-
cultam o estabelecimento de critérios de cura em pacientes trata-
dos.

Os estudos experimentais tém demonstrado em diferentes
grupos de tratamento, ndo s6 na fase aguda como na fase créni-
ca da infecgao que a cura parasitolégica, comprovada por varios
métodos, ndo coincide com a negativacao soroldgica. Os testes
de cura aplicados aos animais tratados s&o variados e simuita-
neos como o xenodiagnéstico, a hemocultura, a subinoculagao
do sangue em camundongos recém-nascidos, o tratamento com
drogas imunossupressoras e o0 estudo histopatolégico, todas com
o objetivo de demonstrar a auséncia de parasitos isto €, a com-
provagdo segura da “cura parasitologica”. Sao também realiza-
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dos os testes sorologicos nestes animais os quais tém revelado,
na maioria dos casos, a falta de correlagao entre a negativagao
parasitologica e a sorolégica. Com o objetivo de investigar os
mecanismos determinantes destes achados foi levantada a hi-
potese de que antigenos parasitarios estariam sequestrados
em “células de memoéria” no baco''. A memdria imunolégica esta
associada ao desenvolvimento de centros germinais no bago onde
se alojam as células dendriticas foliculares, na zona B, as quais
capturam complexos antigeno-anticorpo e, como ceélulas apre-
sentadoras de antigenos os fornecem as células B antigeno-es-
pecificas dando origem as células B de memoria imunoldgica,
envolvidas na resposta humoral. As células dendriticas podem
manter complexos imunes por periodos prolongados e, atraves
de determinantes antigénicos livres, mantém a estimulagao con-
tinuada da resposta sorolégica e da producgao de anticorpos. Para
investigar esta hipétese, camundongos infectados por diferentes
cepas do T. cruzi, tratados na fase crénica da infec¢ao, foram
acompanhados em um periodo de 3 a 6 meses ap6és o término do
tratamento, quando foram submetidos aos diversos testes de cura
parasitolégica citados anteriormente. Esta triagem inicial permitiu
detectar os seguintes grupos de estudo, tomando como base a
cura parasitologica: 1) camundongos tratados e parasitologica-
mente curados; 2) camundongos tratados porém nao curados; 3)
controles infectados nao tratados. Em todos os animais a sorologia
avaliada pelo teste de IFI foi mantida positiva com titulos varian-
do de 1:10 a 1:160 nos tratados e curados e em titulos mais
elevados, (1:160 a 1:640) nos nao curados e nos nao tratados. A
investigacao dos antigenos do T. cruzi sequestrados em células
dendriticas foi realizada pela técnica da imuno-eletronmicroscopia
com marcagem dos antigenos pela peroxidase apos o tratamen-
to das seccgoes criopreservadas com anti-soro monoespecifico
purificado anti- T.cruzi. Os resultados mostraram marcagem posi-
tiva de células dendriticas nos centros germinais dos foliculos
linfoides, visualizada como depésitos densos osmiofilicos na
membrana celular, idénticos aos que sao evidenciados nas for-
mas parasitarias intracelulares em controles positivos''. Estes
achados dao apoio a hipétese de que a memoria imunolégica é
mantida por células do baco identificadas como células dendriticas
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foliculares. Isto pode explicar porque pacientes tratados e cura-
dos podem permanecer sorologicamente positivos por um lapso
de tempo ainda nao bem determinado e somente um cuidadoso
acompanhamento podera detectar, com seguranca a fase em que
ocorre a negativagao sorolégica. No animal experimental ha uma
variacdo de acordo com a espécie, quanto ao tempo de persis-
téncia do estimulo ap6s a injegao de diferentes antigenos em ra-
tos, coelhos e camundongos. Neste sentido, novas investigacoes
tém sido desenvolvidas para o esclarecimento do probiema no
modelo experimental. A possivel existéncia de uma “memoria
imunolégica” mantendo a estimulacdo a formagao de anticorpos,
abre novas perspectivas na avaliagao do efeito curativo de dro-
gas anti-T. cruzi e na avaliagdo dos resultados do tratamento em
pacientes das areas endémicas.

V — IMPORTANCIA DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO
NA REGRESSAO DAS LESOES
FIBROTICO-INFLAMATORIAS

O desafio do tratamento especifico da Doenca de Chagas
nao esta apenas na procura de drogas capazes de eliminar os
parasitos do organismo mas, e principalmente, na possibilidade
de que a cura parasitologica possa contribuir para a regressao
das lesdes, quer seja na fase aguda, onde as reacoes antigeno/
anticorpo estao envolvidas ou na fase cronica onde 0s mecanis-
mos de imunidade celular séo predominantes. Dai o interesse em
se obter modelos experimentais capazes de indicar se o trata-
mento curativo da doenca de Chagas influenciaria ou nao na evo-
lugdo das lesdes tissulares. O modelo experimental do camun-
dongo permite monitorizar as multiplas alteragdes nos diversos
orgaos e tecidos as quais variam com a cepa do parasito, sua
viruléncia e patogenicidade e o seu tropismo. Tem sido demons-
trado que na fase aguda da infecg@o por diferentes cepas as le-
sdes histopatolégicas decorrem diretamente do parasitismo
tissular. Os orgéos e tecidos que apresentam uma maior densi-
dade parasitaria sé@o os que apresentam o maior grau de lesoes
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quer seja em nivel de miocardio e musculo esquelético com as
cepas miotrépicas ou lesbdes disseminadas, com as cepas
macrofagotropicas, na fase aguda da infecgao.

Deste modo, no tratamento da infecgdo aguda a regressao
ou nao das lesoes tissulares esta na dependéncia da cura
parasitolégica. Nesta fase, o exame histopatologico pos-tratamen-
to em diferentes modelos experimentais (camundongos ou caes),

mostrou regressao total das lesdées nos animais curados que fo-

ram infectados com cepas susceptiveis, porém mesmo naque-
les infectados com cepas resistentes, em que nao houve cura
parasitaria, detectou-se nitida diminui¢ao das les6es quando com-
parados com os controles nao tratados*®'®. Estes dados vém
confirmar que as lesdes desenvolvidas na fase aguda séo de-
pendentes da presenca de parasitos nos tecidos e que a cura ou
mesmo a diminui¢ao da carga parasitaria pode fazé-las regredir.

Nos animais infectados pelo T. cruzi, que evoluem para fase
crénica da infeccdo, uma gama de alteragdes pode se desenvol-
ver a dépender da cepa do parasito, variando desde lesdes infla-
matérias focais, discretas a lesdes acentuadas em miocardio e
musculo esquelético com densos infiltrados de macroéfagos,
linfocitos e plasmdcitos e a proliferagao de fibroblastos.

No camundongo cronicamente infectado pelo T. cruzi o pro-
cesso de fibrose intersticial do miocardio é€ proeminente e ha uma
predominancia dos colagenos Tipos Ill e IV nos estados avanga-
dos de evolucao. A identificagédo dos tipos genéticos de colageno
¢ importante para a avaliagao das possibilidades evolutivas do
processo de fibrose bem como da possibilidade de regresséo,
desde que diferentes tipos de colageno tém acentuadas diferen-
cas na suscetibilidade ao ataque enzimatico. Um estudo se-
quencial das alteragdes da matriz extracelular do miocardio' de-
monstrou que o espessamento da matriz intersticial ocorre no
camundongo desde a fase subaguda precoce. A fibronectina, im-
portante molécula de adesao, € o componente mais proeminente
nesta fase, aparece em nitida relagdo com o processo inflamaté-
rio que dissocia as fibras cardiacas e esta nitidamente correla-
cionada com a atragao e aderéncia de fibroblastos aos tecidos. A
laminina também esta nitidamente aumentada, tendo a mesma
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distribuicdo do colageno de Tipo IV e esta relacionada com o
espessamento da membrana basal dos mi6citos. Com a evolu-
¢ao da infecg@o observa-se espessamento da matriz conjuntiva
com depésito de colageno dos tipos Ill e IV'2. As lesdes fibrético-
inflamatorias nos casos com infeccdo cronica tém sua patogenia
ligada aos processos imunolégicos de hipersensibilidade tardia
e autoimunidade, capazes de manter a inflamagao e de determi-
nar o depdsito colagénico. Além disto, os parasitos sao escassos
e nao poderiam ser diretamente correlacionados com as lesoes
presentes. A presenca de antigenos parasitarios nas lesbes da
fase cronica, detectados por métodos imunohistoquimicos® e
pela reagédo de PCR (polymerase -chain reaction)?® indicam en-
tretanto um importante papel do parasito na manutencao das le-
soes nesta fase.

A pesquisa orientada no sentido de detectar a reversibilidade
da fibrose miocardica na doenca de Chagas experimental' sob o
efeito do tratamento quimioterapico demonstrou que, concomitan-
temente com a regressdo do processo inflamatorio havia uma
progressiva diminuicdo da matriz colagénica. A imunomarcagem
dos diversos tipos de colageno, da fibronectina e da laminina mos-
trou acentuada diminuicdo ou o desaparecimento dos depositos
matriciais intersticiais. O estudo realizado permitiu avaliar evoluti-
vamente a regressdo das lesdes pois os animais foram exami-
nados de 30 a 150 dias apds o término do tratamento. Em nivel
ultraestrutural foram constatadas alteragdes liticas e aspectos
caracteristicos de degradagao do colageno, com depdsitos amor-
fos eletrondensos, alteracdes estas de carater progressivo. Es-
tes aspectos indicam que, embora as lesoes fibrético-inflamatori-
as da cardiopatia chagasica tenham um carater imunologico, li-
gado a hipersensibilidade tardia, como ja demonstrado experimen-
talmente, a presenca do parasito parece fundamental para a evo-
lugdo e manutencdo das lesoes. A formacao e a degradacgao da
matriz se constituem em processos dinamicos, reversiveis. Quan-
do a formacgéo da matriz excede a degradagao, ocorre a fibrose.
A inflamacéo crénica, importante componente das doengas pa-
rasitarias é um potente estimulador da formagao da matriz extra-
celular?’. Quanto mais recente a fibrose, mais rapida a sua de-
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gradacdo embora esta possa ocorrer em fibroses de longa dura-
cao. A possibilidade de reversdo da fibrose intersticial difusa do
miocardio apds o tratamento etiologico pode-se constituir em um
fato novo na conduta terapéutica da doenca de Chagas a partir
da observacdo de que nao apenas as alteragdes inflamatorias
mas também o processo de acumulo de colageno na matriz extra-
celular podem regredir na dependéncia do “clearence” parasita-
rio.

Uma evolucao peculiar das lesoes fibrético-inflamatorias pela
infeccdo com o T. cruzifoi observada no roedor silvestre Calomys
callosus'®, reservatério vertebrado encontrado naturalmente
infectado no seu habitat natural e que foi posteriormente adapta-
do ao laboratério por Mello®. Este animal é mais resistente do
que o camundongo e sobrevive a infeccao por cepa virulenta do
T. cruzi(cepaY) porém apesar de sua maior resisténcia avaliada
pela sobrevida, desenvolve intensas lesbes do musculo esque-
lético e miocardio com cepa de Tipo |l (cepa F), associadas com
intenso e precoce processo de fibrogénese'® com depositos de
colageno caracterizados através de coloragéo especial com o
método do picro-Sirius e pela imunomarcagem dos tipos de
colageno, laminina e fibronectina. As lesdes fibrético-inflamatori-
as sofrem regressao espontanea e aos 40 dias observa-se uma
volta a estrutura normal a nao ser por infiltrados focais residuais.
Esta regressdo espontanea das lesdes € de grande interesse
porque, através do seu estudo é possivel melhor interpretar a
patogenia da fibrose. Neste modelo os macréfagos sao o compo-
nente mais importante do infiltrado e mostram sinais de ativagao
caracterizada & microscopia eletronica pela emissao de prolon-
gamentos e o contacto com os midcitos_determinando lesdes
necréticas focais das miocélulas cardiacas, sugerindo o seu pa-
pel como células efetoras no processo de miocardite no C. callosus.
O papel dos macréfagos no processo de fibrogénese decorre da
producéo pelos mesmos de citocinas com potencial fibrogénico
através da estimulagao da proliferacao fibroblastica. A regressao
rapida da fibrose neste modelo parece ligada ao fenomeno de
“down regulation” da hipersensibilidade tardia, com significante
imunossupressao da imunidade celular e consequente diminui-
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¢ao da fibrogénese. Embora o estudo ultraestrutural tenha de-
monstrado alteracdes evidentes do colageno, com perda da perio-
dicidade, depésitos eletrondensos e aspectos liticos, indicando
um processo de fibroclasia, como tem sido descrito em outros
modelos®, a regressao da fibrose parece mais ligada ao decrés-
cimo da fibrogénese resultante da regressao do processo infla-
matério. O processo descrito no C. callosus nao ocorre no ca-
mundongo em que as lesdes da fase cronica sao evolutivas e cuja
regressao s6 ocorre mediante tratamento especifico curativo.

E importante, deste modo, estabelecer qual seria o real efeito
do tratamento especifico curativo, na regressao das lesoes
anatomopatolégicas da forma crénica da doenca de Chagas. Em
camundongos com infec¢ao prolongada submetidos a tratamen-
to especifico tanto com o Benzonidazol e o Nifurtimox, como com
o0 MK-436, houve total regressao do processo fibrético- inflama-
tério do miocardio nos animais curados e com a persisténcia
apenas de focos inflamatorios residuais naqueles tratados, po-
rém nao curados” 7. Nos animais curados em que persistiram
lesdes inflamatorias, estas eram discretas ou residuais. No trata-
mento com a droga MK-4367, que tem efeito curativo amplo, sen-
do eficaz mesmo em animais infectados com cepas do Tipo Il
observou-se nitida regressao das lesées quando comparadas
com os controles nao-tratados.

De acordo com Andrade?®2' o processo de fibrose se cons-
titui em uma manifestacao proeminente em diferentes doencas
parasitarias tais como a doenc¢a de Chagas e a esquistossomose,
porém nao € irreversivel, como se julgava ha tempos atras e,
além de ser suscetivel de uma remodelagao fisioloégica como ocor-
re na involugao uterina ap6s a gravidez ou em outras oportunida-
des, pode também regredir apds a cura do parasitismo nas doen-
cas parasitarias (especialmente na esquistossomose).

Em pacientes cronicamente infectados, a fibrose cardiaca
é um dos mais importantes componentes da forma crénica cardi-
aca da doenga de Chagas. Esta fibrose evolui concomitantemente
com a miocardite cronica difusa e aparece como um deposito
difuso, perimisial e endomisial, intersticial e peri-vascular de cola-
geno ou como cicatrizes focais no miocardio.Também o sistema
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excito-condutor do coragao mostra, nos casos de cardiopatia cro-
nica chagasica, a presenca de focos de fibrose como sequelas
de um envolvimento deste tecido na fase aguda da infecg¢ao, ou
como resultado de destruicao progressiva, na fase cronica. De
acordo com Weber et al. 3 os depésitos de colageno fibrilar no
intersticio do miocardio sdo de grande importancia no desenvol-
vimento da insuficiéncia cardiaca e na disfungao diastolica em
diferentes cardiopatias. A cardiopatia cronica chagasica se en-
quadra nestas caracteristicas e apresenta, além disto, um cara-
ter evolutivo evidente.

Estes resultados indicam que é de grande interesse o trata-
mento de individuos infectados pelo T. cruzinao s6 na forma agu-
da como na forma crénica indeterminada ou naqueles com
envolvimento cardiaco inicial, levando-se em conta a possibilida-
de de involugao do processo fibrotico-inflamatério que é funda-
mental nas lesdes cardiacas da doenga de Chagas.
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