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MIOCARDITE CHAGÁSICA EXPERIMENTAL
RESPOSTA CELULAR NA FASE AGUDA.(*)
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RESUMO

A resposta celular inflamatória da miocardite de camundongos inoculados com a amostra
FL do T. cruzi foi avaliada em duas ocasiões, durante a fase aguda. Parte dos animais foi tratada
com Aspirina, que ativa Complemento, "in vivo".

Em ambas as ocasiões, houve acúmulo de células inflamatórias no coração dos animais
infectados, o que foi mais evidente naqueles infectados e tratados.

Os resultados indicam que a ativação do Complemento influenciou o desenvolvimento da
inflamação observada.

UNITERMOS:CHAGAS, MIOCARDITE; EXPERIMENTAL. TRYPANOSOMA C-

INTRODUÇÃO dos capilares, que se torna tumefeito. Os
espaços entre as células endoteliais apre-

Na Miocardite Chagásica experi- sentam-ge alargados e a membrana basal
mental, durante a fase aguda, quando os está alterada (BOGLIOLO 2).
parasitas e/ou as células degeneram e Durante a mesma fase, camundon-
morrem, surge a flogose focal. Graves e gos infectados pelo Trypanosoma cruzi
difusas são também as lesões do endotélio apresentam na circulação, complexos
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imunes solúveis (Cl), formados com parti-
cipação de antígenos parasitários e de
composição molecular adequada para rea-
gir contra o primeiro componente do sis-
tema Complemento (C), Clq, "in vitro"
(CHAVES e cols. 6). Cl formados por
anticorpos das classes IgG e IgM deposi-
tam-se nas paredes vasculares e interstí-
cio do coração de camundongos igual-
mente infectados pelo T. cruzí, ativando,
no local, o C (CHAVES e cols. 7). Podem,
portanto, ser causa das lesões vasculares
referidas. Devido à atívação do C, os Cl
depositados certamente são foco de atra-
ção quimiotáctica para leucócitos, princi-
palmente neutrófilos, tal como na vascu-
Itte imune da Doença do soro (TUCKER
16) e a ativação do sistema pode, ainda,
influenciar, indiretamente, várias outras
funções imunes, pois fragmentos forma-
tlos durante o processo ativam mastóci-
los, macrófagos e, possivelmente, outros
tipos de células, na liberação de media-
dores inflamatórios com função iniuno-
reguladora (EGWANG e BEFUS 8).

Neste trabalho, usamos aspirina
(AAS), capaz de ativar o C, "in vivo"
(VOIGTLANDER e cols. 17), (HANSCH
e cols. 9) para ressaltar a associação entre
a ativação do C e o desenvolvimento da
resposta celular da miocardite de ca-
mundongos infectados pelo T. cruzi,
«•m duas ocasiões da fase aguda.

MATERIAL E MÉTODOS

T. cruzi — Usamos a amostra FL,
iaolada e caracterizada pelo Prof. Dr. Z.
HRENER, da UFMG (BRENER e CHIA-
Kl 3), (BRENER 4), (BRENER e cols.
5),

Animais — Foram utilizados 36
camundongos comuns, albinos, machos,
de 20-25g de peso e idade aproximada de
4 semanas, provenientes cio biotério da
faculdade de Medicina — USP. Vinte e
quatro foram inoculados com 5x10
tripomastigotjH, por via intrapcritonial.
Doze animais, não infectados, forma-
ram o grupo de controles. Metade dos ani-
mais infectados foi tratada, a partir do
dia da inoculação, com AAS.

No (>9 ilia depois da inoculação, seis
camundongos infectados, seis infectados e
tratados, bem corno seis controles, foram
sacrificados. No 12° dia pós-inoculação,
adotamosprocedimento igual.

Fragmentos do coração (região das
aurículas, onde a inflamação do órgão
parece predominar nesta espécie, quando
infectada por diferentes amostras do
T. cruzí), foram obtidos de cada um dos
camundongos, nas d nus ocasiões, após o
que foram congelados e mantidos a —
180°C, até o processamento.

AAS (Bayer) — (Comprimidos com
500mg foram macerados e diluídos em
solução de cloreto de sódio, a 0,85%,
com pH = 7,2. A solução foi usada ime-
diatamente, devido ao pi l instável da mes-
ma (HANSCH e cols. 9), nas doses de
15mg/dia/camundongo, através de sonda
oral.

Identificação das células inflama-
tórias — Foi feita em cortes histológi-
cos, com Ijí de espessura, obtidos a-20°C,
separadamente, de cada um dos fragmen-
tos referidos. Depois de fixação com glu-
taraldeído (Merck) a 3%, os cortes foram
corados com Giemsa (Merck), diluído em
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tampão de fosfates com pH ácido, na
proposição de V/V, durante 12 horas.

Os cortes correspondentes aos
animais controles foram examinados em
primeiro lugar, com aumento de 1000X,
nas duas ocasiões. O número de neu-
trófilos, eosinófilos, linfócitos, mastócftos
e macrófagos, com características morfo-
lógicas suficientes para identificação, foi
determinado em toda a superfície dos
mesmos. Naqueles dos camundongos in-
fectados e tratados, somente 10 campos
microscópicos, com mesmo aumento, fo-
ram examinados, nas duas oportunidades,
devido à extensão do infiltrado presente
em todo o corte.

RESULTADOS

A TABELA I mostra as médias
dos tipos celulares determinados nos
cortes histológicos correspondentes aos
três grupos de camundongos. No grupo
A (não infectados) a média do tota! das
células, identificadas pelo exame de toda
a superfície doa cortes, foi de aproxi-

madamente 123 no 69 dia e 121 no 12P
dia, depois do início da experiência. No
grupo B (infectados pelo T. cruzí) estas
médias, determinadas pelo exame de
apenas 10 campos microscópicos, corres-
ponderam a 500 no 6P e 509 no 129
dia pós-inoculação. No grupo C (infecta-
dos pelo T. cruzi e tratados com AAS) as
médias, também em 10 campos micros-
cópicos, foram de 600 no 69 e 670 no
129 dia, depois da inoculação.

A figura l ilustra o aspecto de
células inflamatórias presentes em corte
histológico do coração de camundongo
infectado pelo T. cruzi, no 69 dia, depois
da inoculação.

A figura 2 mostra o aspecto de
macrófago parasitado pelas formas intra-
-celulares do T. cruzi, em corte de cora-
ção de camundongo infectado, no 6P dia,
pós-inoculaçá"o, e a figura 3 ilustra o
aspecto de mastócito em processo de de-
granulação, presente em corte histológico
do coração de camundongo infectado e
tratado, no 129 dia, depois da inoculação.

. /- Atpecto de célulai inflamatória! obiervadat em corte híilológico do coração de camun-
dongo infectado por T. cruzi (69 dia, pót-infecção).
M = macrófago
L — linfócito
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fig. II — Atpecto de macrófago do infiltrado celular inflamatório obtervado em corte histológico
do coração de camundongo infectado por T. cruzi, apretentando formai intra-ceíularet
do parasita (69 dia, pót-inoculação),
Hf = macrófago
N = neutrófilo
A = amattigotai, intracelularet
K = cinetoplatto

Fig. III — Atpecto de mattócito em proceito de degranubçSo, obtervado em corte histológico do
coração de camundongo infectado por T. cruzi e tratado com A AS (l 29 dia, pót-inocu-
loção).
G = grânulo citoplatmático liberado para o tecido cardíaco próximo.



TABELA I — Médias dos tipos celulares determinados em cortes histológicos do coração de camundongos infectados por T. cruzi,
infectados e tratados com AAS e respectivos controles, no 69 e 129 dia, depois da inoculação (6 animais/grupo nas duas
ocasiões).

N.

grupo (A)
(não infectados) 22

grupo (B) %

(infectados) 110
grupo (C)

(infectados e
tratados) 135

N. = neutróf ik>8
L. = linfócftos

6° dia

Eo.

0,16

5

5

Período após a inoculação

12° dia

Mast. L. Macróf. N. Eo . Mast .

3,75 35 62 20 0,05 4

5 140 240 90 4 10

10 150 300 140 5 15

L. Macróf.

35 62

150 255

145 365

Eo. =eoánófilos Mast. =mastócitos
Macróf. = macrófagos
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DISCUSSÃO

O número de células inflamatórias
determinado nos cortes dos grupos de
camundongos infectados pelo T. cruzi,
pelo exame de apenas 10 campos micros-
cópicos, foi bem maior que o encontrado
nos cortes dos camundongos não infecta-
dos, pelo exame de toda a superfície dos
mesmos. Este acúmulo de células no cora-
ção dos animais infectados, mais evidente
naqueles tratados com AAS, nos quais a
atívação do C foi maior, indica que o sis-
tema influenciou no desenvolvimento
quantitativo e qualitativo da resposta ce-
lular observada.

Trânsito leucocitário anormal pode
ter sido responsável pela regulação desta
resposta, visto que:

(a) — as alterações do endotélio vas-
cular saio precoces na miocardite da doen-
ça de Chagas experimental, em camun-
dongos (BOGLIOLO 2);

(b) — a adesão entre as células en-
doteliais de vènulas pós-capilares e leu-
cócitos é necessária para a migração extra-
-vascular das células, influenciando a dia-
pedese dos leucócitos através do endoté-
lio, o alojamento das células fagocitárias
nos locais de inflamação e, mesmo, a
recirculação dos linfócitos (HARLAN
10), (PUMAROLA-SUNE e cols. 13);

(c) — esta adesão se dá através das
glico-proteínas Mac-1 e LFA-1, importan-
tes para a resposta imune, pois granuló-
citos, monócitos e linfócitos de pacientes
com deficiência de expressão das mesmas,
apresentam severos defeitos da adesão e
funções adesão-dependentes. Em macró-
fagos humanos e de camundongos, Mac-1
foi identificada como sendo o receptor

CR3 para o C (BELLER e cols. 1), (SAS-
TRE e cols. 15).

A degranulação dos mastócitos
observada frequentemente nos cortes cor-
respondentes aos animais infectados pelo
T. cruzi, principalmente naqueles trata-
dos com AAS, sugere que Cr-a, que retém
por maior tempo a atividade imuno-regu-
ladora "in vivo" (MORGAN e cols. 12),
tenha sido o indutor do processo.

Macrófagos, eosinófilos e neutróf ilos
também possuem receptores para vários
dos fragmentos ativos do C e é possível
que no micro-ambiente onde estejam pre-
sentes, a ligação entre os fragmentos e os
receptores celulares estimulem a liberação
dos metabolitos do ácido araquidônico
e/ou do oxigénio (ROSS 14), (METZGER
e cols. 11), (EGWANG e BEFUS 8). O
acúmulo de macrófagos, eosinófilos e
neutrófilos no coração de camundongos
infectados pelo T. cruzi sugere que tais
processos devem estar ocorrendo no local,

SUMMARY

Chagasic experimental miocardite —
Response of celular immunity in the
acute fase.

The cellular inflammatory response
of the acute Chagasic myocarditis of mice
inoculated with the FL strain of T. cruzi
was avaliated in two occasions. Part of the
animais was treated with Aspirin which
activates Complement system, "invivo".

In both occasions there was an
accumulation of inflammatory cells in the
heart of the infected mice, which was
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most evident in the infected and treated
ones.

The resufts mdicates that Comple-
ment activation influenciated this in-
flammation.
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