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RESUMO

Na presente revisao procurou-se focalizar a participa9a'o da apoptose nos mecanismos
patogSnicos e na patologia da doenca de Chagas. A apoptose se constitui em importante
capitulo da Patologia Geral e pode ser definida como uma "morte celular programada", a qual
ocorre pela clivagem do DNA nuclear, determinada por fatores gen&icos ou externos (toxicos,
imunologicos e infecciosos). Os aspectos gerais e basicos da apoptose foram revistos com o
objetivo de propiciar um melhor entendimento desse processo e dos mecanismos envolvidos no
seu desenvolvimento. A participa9So da apoptose na infecc3o pelo T. cruzi foi abordada sob
diferentes aspectos, como, por exemplo, na resposta imunotogica a infeccSo e na
imunossupressSo; no controle da ativacSo policlonal pela apoptose de linfocitos B; na
possibilidade de controle da rnultiplicacSo parasitaria pela apoptose de parasites mtracelulares.
A participafao do fenomeno da apoptose na miocardite experimental no modelo canino, nas
fases aguda e cronica da infec9iSo, foi tambem discutida. Na fase aguda, as celulas imunes
efetoras (macrbfagos e linfocitos granulares), aderentes aos miocitos nSo parasitados,
determinam a sua morte por apoptose. Estudos moleculares, pela tecnica do tlinel, comprovam
a apoptose de miocitos, de celulas inflamatorias e de parasites mtracelulares. Na forma
indeterminada da doenca foram discutidos os mecanismos de controle da miocardite atraves da
destrui9So progressiva dos infiltrados inflamatorios, pela apoptose das celulas envolvidas no
processo. Os dados apresentados sugerem um importante papel da apoptose na evolu9So e na
patogenia das lesSes determinadas pelo T. cruzi em diferentes modelos experimentais.

DESCRITORES: Apoptose. Doen9a de Chagas. Trypanosoma cruzi. Miocar-
dite experimental.

INTRODUgAO

Em estudos experimentais e ultra-estruturais da doen9a de Chagas,
por meio do modelo canino, um dos aspectos que nos chamaram a aten9ao foi
o fenomeno de morte celular por apoptose, envolvendo diferentes celulas e,
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deste modo, participando da patogenese das lesSes da fase aguda e tambem
da forma cronica indeterminada (Andrade 1999, Andrade et al. 1994, 1997).

Empregando-se o material coletado na fase aguda da infec?ao do
cao, por meio de um estudo realizado sob o ponto de vista molecular,
detectou-se a apoptose em miocitos cardiacos, em celulas inflamatorias, em
celulas endoteliais e, pela primeira vez, nos proprios parasites intracelulares
in vivo (Zhang et al. 1999). A participa9ao da apoptose no controle das lesoes
inflamatorias na forma indeterminada foi um fato novo constatado neste
estudo e que nos parece de grande importancia para o melhor entendimento
dessa forma da doen9a (Andrade et al. 1997). A analise conjunta das
observac5es decorrentes do estudo do modelo experimental, bem como os
dados da literatura recente sobre o envolvimento do processo de apoptose na
patogenese das lesoes determinadas pelo T. cruzi, levou-nos a realizar a
presente revisao sobre o tema.

ASPECTOS GERAIS DA APOPTOSE

A apoptose e um fenomeno biologico sob controle genetico,
representando uma morte celular programada, desencadeada por fatores
externos, toxicos, imunologicos e infecciosos ou pela propria necessidade de
controle de crescimento e de substitui9ao celular atraves de genes especificos
(Cohen 1993). Muitas celulas do organismo sao programadas para morrer em
um tempo prefixado, constituindo esse processo uma parte da fun9ao do
tecido. Essas celulas sofreriam assim uma dele9ao, usualmente (mas nem
sempre), por apoptose. Na apoptose, ocorre a clivagem do DNA nuclear na
Iiga9§o entre os nucleossomas, o que produz uma serie de fragmentos
multiples de 180 a 200 pares de base. A eletroforese em gel adquire assim
um aspecto em "escada" caracteristico, contrastante com o aspecto difuso do
DNA nuclear, na morte celular por necrose.

Do ponto de vista bioquimico e molecular, diversos mecanismos estao
envolvidos na produ9ao de apoptose em diferentes celulas-alvo. A fragmenta9ao
internucleossoma! do DNA e causada pela ativa9ao especifica de uma
endonuclease calciodependente. Outras proteinas recem-sintetizadas ou enzimas
especificamente ativadas, Como a transglutaminase e a protease, foram isoladas
em celulas apoptoticas. Nem todas as celulas, no entanto, requerem transcri9ao
genica e sintese de novas proteinas para iniciarem a apoptose (Kane 1996).

As celulas diferem na sua resposta as altera9oes determinadas no
DNA pelos varios fatores, como irradia9ao, drogas ou toxicos, que
freqiientemente induzem apoptose. Isso depende do tipo de celula, da etapa
do ciclo celular e do grau de diferencia9ao da celula. Um dos fatores
importantes e a proteina p53, fator de transcri9ao que e fosforilado por
diferentes kinases em resposta aos fatores lesivos do DNA.
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O controle genetico da apoptose se faz atraves de oncogenes especiais
(Cohen 1993). Um tipo distinto de oncogene e o BCL-2, um gene supressor da
apoptose, comumente expresso nos' linfomas de celulas B foliculares. No
homem, o BCL-2 permite a sobrevida dessas celulas, impedmdo a sua apoptose
e deste modo possibilitando maior desenvolvimento tumoral. O BCL-2 forma
dimeros com o gene BAX pro-apoptotico e pode inibir, nos hemodimeros deste
ultimo, a habilidade de causar apoptose.

De acordo com Nagata e Golstein (1995), a apoptose pode ser
mediada pelo FAS (CD95), um receptor da superficie celular que pode ser
ativado nas celulas onde esteja expresso. A ativa9ao se da por meio de um
ligante presente na membrana, o FASL, produzido por celulas do sistema
imune e pertencente a familia do fator de necrose tumoral (TNF). O FASL liga-
se ao receptor FAS, induzindo a apoptose da celula portadora. O FAS e
expresso por varias celulas, enquanto o FASL e encontrado predominantemente
em celulas T ativadas. A via desencadeada pelo FAS e independente do calcio
exrracelular e nao requer sintese de macromoleculas (Nagata & Golstein 1995).

O c-MYC e outro fator de transcripao que ativa p53. Uma vez
ativado, o p53 liga-se a seqiiencias especificas do DNA e inicia a transcrifao
de muitos genes envolvidos na estabilidade genetica, na inibi9ao do ciclo
celular e na apoptose.

Em oposi9ao ao gene BCL-2, que inibe a apoptose, ha genes que a
estimulam, como os cell death gens. Estudos geneticos no nematodio
Caenorhabditis elegans e na mosca de frutas Drosophila melanogaster
levaram ao isolamento desses genes que sao especificamente requeridos para
a indu9ao da morte programada das celulas, sendo designados como ced-3,
ced-4 e ced-8. Nessa mesma familia encontra-se uma serie de genes
designados como ced-1 a 10, com fun9oes bem diferenciadas. O ced-9, por
exemplo, inibe a apoptose. O ced-3 foi identificado como uma cisteina-
protease (Steller 1995). As altera9oes caracteristicas associadas com apoptose
sao devidas a ativa9ao de uma familia intracelular de cisteina-proteases
conhecidas como caspases (Bratton & Cohen 2001). A ativa9ao das caspases
e regulada direta ou indiretamente por antiapoptoticos, membros do BCL-2, e
por uma familia de proteinas inibidoras da apoptose (IAP). Por sua vez, os
fatores proapoptoticos BAX, BAK, BH3-only, da familia BCL-2, regulam a
Iibera9ao de citocromo-c da mitocondria com subseqiiente ativa9ao do
apoptossorna e das caspases (Bratton & Cohen 2001).

A fagocitose de corpos apoptoticos por macrofagos e mediada por
receptores que englobam tais corpos. Um destes receptores no macrofago e o
receptor para vitronectina, uma betaintegrina que medeia a fagocitose de
neutrofilos apoptoticos.
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APOPTOSE NAINFECCAO PELO Trypanosoma cruzi

Aspectos gerais

Em recente revisao, Barcinski & Dos Reis (1999) discutem os
aspectos relacionados com a apoptose de celulas do hospedeiro nas infec9oes
parasitarias e chamam a aten9ao para os mecanismos moleculares da
imunossupressao, atraves da apoptose de linfocitos CD4, os quais sao
regulados pelos fatores FAS e FASL de ativa9ao induzida da morte celular.

Em doeii9as infecciosas, principalmente nas virais e nas neoplasias,
bem como na rejei9ao de transplantes, a apoptose tern um importante papel
no controle celular, sobretudo de linfocitos T e B. Dai o interesse do estudo
da apoptose na doen9a de Chagas, caracterizada por apresentar diversos
processos inflamatorios em diferentes fases, os quais variam desde as lesoes
intensas na fase aguda ate as lesoes focais discretas ou ausentes na forma
cronica indeterminada, e as lesoes evolutivas fibrosantes, na forma cronica
cardiaca (Andrade 1999).

Na infec9ao pelo T. cruzi, observam-se aspectos evolutivos gerais
em que a prolifera9ao parasitaria e controlada apos o pique parasitemico,
provavelmente pela apoptose de formas parasitarias, que vem sendo
demonstrada in vivo na miocardite aguda experimental do cao (Zhang et al.
1999). Alem disso, a apoptose de linfocitos interfere na resposta
imunologica, como tern sido descrito por diferentes autores. A apoptose de
miocitos cardiacos nao parasitados (Zhang et al. 1999) tambem participa dos
processos patogenicos na infec9ao pelo T. cruzi.

O papel do parasite

A pesquisa do fenomeno de apoptose no modelo experimental da
doen9a de Chagas tern levado a interessantes observa9oes. Em rela9ao ao
parasito, estudos recentes demonstraram a apoptose, durante diferencia9§o in
vitro, de formas epimastigotas para tripomastigotas (Ameisen et al. 1996).

Na infec9ao aguda pelo T. cruzi os mecanismos de morte
programada podem atingir o proprio parasito in vivo, como demonstrado por
Zhang et al. (1999), por meio da tecnica do ninel (nick end labeling) em
sec9oes de miocardio, no modelo canino. Nesse modelo de miocardite aguda,
com a presen9a de ninhos parasitarios intracelulares, as formas amastigotas
mostravam rea9ao positiva nos nucleos e no cinetoplasto, por vezes atingindo
apenas parte deste ultimo. Em um mesmo acumulo intracelular de parasites,
as altera9oes variavam de um organismo para outro, podendo-se detectar
amastigotas com rea9ao negativa ao lado de outras positivas a tecnica do
ninel. Esses aspectos foram confirmados no estudo ultra-estrutural, em que se
verificaram, num mesmo ninho, parasites integros, ao lado de outros em
apoptose e outros em degenera9ao hidropica (Zhang et al. 1999). As
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conseqtiencias do processo descrito nao estao bem esclarecidas, mas,
possivelmente, a morte por apoptose de parasites intracelulares, como foi
demonstrado, contribuiria para um controle da carga parasitaria e
conseqiiente queda da parasitemia.

Nos estudos referidos (Zhang et al. 1999), ficou patente a apoptose
dos miocitos cardiacos, no cao infectado pelo T. cruzi. Entretanto, em recente
investiga9ao (Aoki et al. 2003), foi descrito um papel antiapoptotico, in vitro,
da cruzipaina, um antigeno do T. cruzi, em cultura de cardiomiocitos de
camundongos Balb/c. De acordo com esses autores, tanto a infec93o pelo T.
cruzi como a cruzipaina promovem a sobrevida dos cardiomiocitos em
cultura. O efeito antiapoptotico foi mediado pela expressao do BCL-2.
Segundo os autores referidos, a cruzipaina agiria aumentando a atividade de
arginase e de arginase-2, nao induzindo, porem, a ativa9ao da sintase do
oxido nitrico. Ate que ponto esses achados in vitro poderiam ser transpostos
para a infec93o in vivo nao foi esclarecido.

Controle da ativa9ao policlonal e da multiplica9ao parasitaria no ba9o.
Influencia na resposta imunologica

Tern sido verificado um controle da prolifera9ao policlonal de
linfocitos B por apoptose, como descrito por Lopes & Dos Reis (1995) e Lopes
et al. (1996, 2000) e recentemente revisto por Barcinski & Dos Reis (1999).

A apoptose esta envolvida no controle da resposta imunologica do
hospedeiro, que na fase aguda experimental se caracteriza por uma ativa9ao
policlonal dos linfocitos seguida de apoptose dessas celulas (Lopes et al.
2000). Inicialmente, a infec9ao pelo T. cruzi determina uma ativa9ao
policlonal de linfocitos esplenicos, levando a produ9ao de altos niveis de
isotipos de imunoglobulinas (IgGl, IgG2a, IgG2b, IgM) inespecificas
(Andrade et al. 1985) e a imunossupressao na fase aguda. Entretanto foi
demonstrado por Acosta et al. (2003) que a 3930 do parasito na indu9ao de
apoptose de linfocitos B pode ser inibida pela IL-4, sem altera9ao da
produ9ao de anticorpos especificos pelas celulas B de camundongos
infectados. Um estudo recente de Zuniga et al. (2002) mostra que a infec9ao
pelo T. cruzi induz a 3930 de FAS e FASL sobre as celulas B, tornando-as
mais suscetiveis ao fratricidio: morte de celulss B pou outras celulas B,
mediada por FAS-FASL. Segue-se uma fase de destrui9ao celular e
parasitaris no ba9o, relacionada com a destrui9ao de macrofagos parasitados
(Cordeiro et al. 1997), concomitante com 3 apoptose de linfocitos e a necrose
tissular. Esses fenomenos estao associados com a produ9ao de TNF a pelos
macrofsgos parasitados, que tern ativado o seu mecanismo microbicida, como
foi recentemente demonstrado (Lima et al. 2001).

Um efeito paradoxal da apoptose de linfocitos sobre a parasitemia foi
descrito por Freire de Lima et al. (2000). De acordo com esses autores, a
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intera9ao de linfocitos T apoptoticos com os macrofagos infectados pelo T.
cruzi, presentes no ba9O, determina uma ativacao do crescimento parasitario, a
custa de inibifao de fatores como as prostaglandinas e o TGF-beta, com
eleva9ao da parasitemia. Deste modo, a continua apoptose de linfocitos e a
fagocitose das celulas apoptoticas pelos macrofagos teriam uma fun9ao na
manuten9ao do parasitismo do hospedeiros. Basta lembrar que as celulas
apoptoticas atuam sobre os macrofagos, seja inibindo a atividade microbicida
ou, ativamente, levando a multiplica9ao parasitaria. Deste modo a remo9§o de
celulas apoptoticas esta ligada a uma resposta regulatoria dos macrofagos
(Lopes et al. 2000).

A produ9ao de IFN y e do TNFa em camundongos infectados pelo
T. cruzi leva a ativa93o de oxido nitrico sintase induzido (iNOS) e a elevada
produ9ao de oxido nitrico (NO), importantes para a fun9ao microbicida dos
macrofagos. O NO tem um papel na indu9ao de apoptose na fase aguda da
infec9ao pelo T. cruzi (Martins et al. 1998), estando assim envolvido na
imunossupressao da fase aguda da mfec9ao. A apoptose de leucocitos na fase
aguda e atribuida por Martins et al. (2001) ao elevado nivel de NO e a
intera9ao FAS-FASL. Utilizando camundongos knockout para iNOS e
deficientes na expressao do FAS, observaram esses autores que, alem do
decrescimo da indu9ao da apoptose p6s-infec9ao, o deficit da intera9ao FAS -
FASL resultou no decrescimo de produ9ao de NO. Esses resultados sugerem
que a apoptose induzida por FAS-FASL esta implicada na modulacao da
resposta imune contra o T. cruzi.

Quanto a popula9ao linfocitaria do ba9o, tem sido verificado in vitro
que os linfocitos CD4 isolados de camundongos infectados pelo T. cruzi, mas
nao de camundongos-controles nao infectados, sao suscetiveis de elimina^ao
por apoptose quando estimulados com o anticorpo monoclonal anti-TcR a(J
ou (Con-A) Concanavalina A, enquanto os linfocitos CDS nao sofrem o
processo de apoptose ( Lopes & Dos Reis 1995; Lopes et al. 1996).

Esses estudos, centrados nos linfocitos T CD4 e CDS do ba9o,
indicam um controle imunologico da infec9ao aguda por apoptose das celulas
envolvidas no processo imunologico. A apoptose pode decorrer da resposta
imunologica do organismo. Ela sobrevem da 3930 de linfocitos citotoxicos,
CDS, os quais atuam pela*libera9ao calciodependente de granules que contem
duas classes de citocinas: as perfurinas, que determinam poros
transmembrana nas celulas-alvo, e as granzimas, da familia das
serinoproteases, que matam a celula-alvo, ao ativarem enzimas que clivam o
DNA do niicleo. Tambem depende da resposta imunologica a 3930 de
citocinas capazes de regular, pela apoptose, os linfocitos CD4 e CDS e de
participar na elimina9ao de celulas T- auto-reativas. Entretanto, em estudo
recente em camundongos knockout para perrurina, infectados com cepa Y,
Henriques Pons et al. (2002) chegaram a conclusao de que havia mais lesao
dos cardiomiocitos e maior infiltra9ao com linfocitos CDS nos camundongos
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mencionados. Isso indica que a perfurina exerce influencia no controie da
inflama9ao e na patologia induzida por uma cepa altamente virulenta do T,
cruzi.

O PAPEL DA APOPTOSE NA MIOCARDITE CHAGASICA AGUDA
EXPERIMENTAL

Aspectos ultra-estruturais

O estudo da miocardite aguda que ocorre no modelo canino da doen9a
de Chagas demonstrou, pela investiga9§o ultra-estrutural, a a?ao direta de
celulas inflamatorias, especialmente linfocitos granulates, sobre miocitos nao
parasitados. Dentre as altera95es sofridas por esses miocitos, citam-se os
aspectos morfologicos de condensa9ao citoplasmatica e a condensa9ao da
cromatina nuclear, caracteristicos da apoptose, alem de altera95es de celulas
cardiacas e endoteliais, ligadas a fenomenos de tumefa9ao e necrose das celulas
(Andrade et al. 1994). Essas altera9oes estavam associadas a urn aumento da
densidade eletronica das organelas citoplasmaticas, sendo observada,
frequentemente, a coexistencia de miocitos necroticos e apoptoticos na
periferia dos focos inflamatorios (Zhang et al. 1999). Os linfocitos e
macrofagos estavam, frequentemente, em contato direto com os miocitos.
Linfocitos granulares mostravam extensas areas de adesao aos miocitos, com
lesao focal da membrana. As lesoes observadas na fase aguda sao, deste modo,
nitidamente dependentes da presen9a das celulas imunes efetoras, que tern
importante papel nas Ies5es dos miocitos cardiacos e na microangiopatia, um
importante componente nessa fase. Esses achados sugerem que a apoptose
induzida por mecanismo imune pode levar a morte de miocitos e de outras
celulas parenquimais do cora9ao na miocardite aguda chagasica.

Aspectos moleculares na miocardite aguda

A observa9ao morfologica ultra-estrutural (Andrade et al. 1994)
conduziu a investiga9ao, neste modelo, dos aspectos moleculares envolvidos
na apoptose na fase aguda da infec9ao do cao (Zhang et al. 1999), tanto em
rela9ao aos parasites como em rela9ao aos componentes tissulares. Tal
investiga9ao se deu por meio de marca9ao in situ dos sitios de fragmenta9ao
do DNA, pela tecnica do tunel (nick end labeling) (Darfler et al. 1995). Para
a marca9ao dos sitios, usou-se a dioxinucleotidil transferase terminal (TDT);
por sua vez a digoxigenina foi utilizada para marca9ao do dioxinucleotidio e
de diferentes cromogenos: diaminobenzidina (DAB), isotiocianato de
fluoresceina e azul de Trevigen. Foram empregadas, tambern, tecnicas de
identifica9ao de fatores geneticos relacionados com a apoptose nestes
diferentes tipos celulares: BCL-2, BAX e FAS. De acordo com Zhang et al.
(1999), os resultados mostraram positividade da man^ao dos fragmentos de
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DNA nos niicleos de macrofagos, Imfbcitos, celulas endoteliais e celulas
dendriticas intersticiais do cora?ao, o que indica a presen9a de apoptose
nesses elementos. Os miocitos cardiacos nao parasitados, relacionados com o
processo inflamatorio, apresentavam as alterafoes nucleares de apoptose,
com cromatina densa aposta a membrana nuclear e modificasoes do
citoplasma, que aparecia densamente eosinofilico.

A apoptose das formas amastigotas intracelulares do T. cruzi, que
pode representar um mecanismo de controle da multiplicafao parasitaria, foi
tambem um interessante achado, nao registrado previamente. Os parasites
apresentaram evidencias de apoptose, com altera9oes nucleares e
citoplasmaticas caracteristicas e com envolvimento inclusive do kDNA.

Foi tambem pesquisada a participa9ao do FAS, BAX e BCL-2 neste
mesmo material (dados nao publicados), tendo sido detectada a expressao de
FAS promotor de apoptose na membrana plasmatica de linfocitos e
macrofagos, nos miocitos e nas celulas endoteliais. Tambem foi vista a
correla9ao da positividade da marca9ao dos fragmentos de DNA com um
aumento da expressao de BAX, potencializador da apoptose, e com uma
expressao diminuida de BCL-2, que protege contra ela. Interessante observar
que apenas os miocitos nao parasitados, localizados nas vizinhan9as de um
infiltrado inflamatorio, foram os alvos de apoptose. A morte por apoptose dos
linfocitos presentes no processo inflamatorio pode ser interpretada como uma
contribui9ao para a regressao das lesoes inflamatorias na fase aguda da
infec9ao.

A APOPTOSE NA FORMA INDETERMINADA DA DOENQA DE
CHAGAS NO MODELO CANINO

Na forma indeterminada da doen9a de Chagas, a participa9ao do
fenomeno de apoptose foi tambem constatada por Andrade et al. (1997),
representando um importante elemento para a compreensao dessa forma da
doen9a. O infiltrado inflamatorio e discrete e focal, e os individuos
portadores dessa forma tendem a permanecer assintomaticos.

O estudo ultra-estrutural do miocardio de caes na forma
indeterminada mostrou *que as celulas inflamatorias (linfocitos, plasmocitos,
macrofagos e raros polimorfonucleares neutrofilos) estao acumuladas em
areas focais e nao estabelecem um contato de celula para celula com os
cardiomiocitos. Os linfocitos e macrofagos nao determinam altera9oes
citotoxicas nos miocitos e mostram tendencia ao desaparecimento por
apoptose, com condensa9ao citoplasmatica e altera9oes caracteristicas da
cromatina nuclear, e a formafao de corpos apoptoticos (Andrade et al. 1997).
Em alguns desses focos se observa a degrada9ao da matriz intersticial.

O controle do processo inflamatorio leva a um equilibrio hospedeiro-
parasito, na fase cronica indeterminada da doen9a, sendo esse fenomeno
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aparentemente devido a morte por apoptose das celulas inflamatorias do tipo
macrofagos e linfocitos granulares. Esses achados falam a favor de um
equilibrio parasito-hospedeiro na fase mencionada e de auto-regula?ao da
inflama9ao pelo processo de apoptose das celulas efetoras da resposta
imunologica.

CONCLUSOES

O estado atual dos conhecimentos indica um importante papel da
apoptose na infecfao pelo T. cruzi, mostrando que ela provavelmente
contribui para o controle da parasitemia e do parasitismo tissular na fase
aguda. A apoptose controlaria tambem a excessiva proliferapao linfocitaria
policlonal no ba9o, fator responsavel por um estado de imunossupressao na
fase aguda. Em contrapartida, a apoptose de linfocitos contribuiria
indiretamente para a manutenfao da infecfao, devido a diminui9ao da
capacidade microbicida dos macrofagos quando ingerem os linfocitos
apoptoticos. Na fase indeterminada da doen9a, a destnn'9ao por apoptose de
celulas inflamatorias determinaria, atraves uma auto-regula9ao, o controle
das lesoes, que seriam focais e sem um carater evolutive.

ABSTRACT

Apoptosis and its importance in the evolution of the infection with
Trypanosoma cruzi.

With this review we intend to focus into the participation of apoptosis in
pathogenetic mechanisms and the pathology of Chagas'disease. Apoptosis is an
important Pathology subject; it is generally defined as a "programmed cell
death", an event that results from the cleavage of nuclear DNA, determined by
genetic or external factors (toxic, immunological and infectious). General and
basic aspects have been reviewed with the objective of improving the
understanding of this pathologic process and the mechanisms involved on its
development. The participation of apoptosis on the T. cruzi infection has been
reviewed under different points of view as for example:the immunological
response to infection and immunosuppression; the control of polyclonal
activation by apoptosis of B lymphocytes; the possibility of control of the
parasitic proliferation by apoptosis of intracellular amastigotes. The involvement
of the phenomenon of apoptosis in experimental myocarditis, of the canine
model, either in the acute or in the chronic phase, has been also reviewed, hi the
acute form, immune effector cells as macrophages and granular lymphocytes,
adhering to cardiac myocytes, determine their death by apoptosis. Mollecular
studies by the "nick end labeling" technique confirm the apoptosis of the
myocytes, the inflammatory cells and the intracellular amastigotes. Control of the
inflammatory infiltrates, through apoptosis, during the chronic indeterminate
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phase, has been also discussed. The data here presented suggest an important
participation of apoptosis in the evolution of the myocarditis and in the
pathogenesis of the lesions determined by T. cruzi infection. *

KEYWORDS: Apoptosis. Chagas'disease. Trypanosoma cruzi. Experimental
myocarditis.
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