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A PATOLOGIA DA DOENGCA DE
CHAGAS EXPERIMENTAL NO CAO

ZILTON A. ANDRADE™
SONIA G. ANDRADE™

Caes jovens infectados pelo Trypanosoma cruzi desenvolveram a fase aguda da
infeccao e foram estudados durante o 79 ate o 509 dia por metodos morfologicos, parasi-
tologicos, imunologicos e eletrocardiograficos. Ocorreu intensa miocardite que se Iniclava
nos atrios e se propagava aos ventriculos e, quando plenamente desenvolvida, predomina-
va no atrio direito, na metade direita do septo interventricular e na parede livre do ventri-
culo direito. As alteracoes eletrocardiograficas foram progressivas e revelavam o progressi-
vo e predominante comprometimento atrial, mas a interferéncia com a propagacao do es-
timulo (bloqueio) so apareceu nas fases terminais, coincidente com a presenca de inflama-
cdo e necrose ao longo do tecido de conducao. Quinze caes foram submetidos a tratamen-
to espectfico e em alguns destes as modificacoes anatomo-patologicas e eletrocardiografi-
cas representaram uma reversao progressiva das lesoes observadas antes.

Dez animais evoluiram para a fase cronica indeterminada da infecgao, trés deles
apos tratamento, e foran acompanhados por periodos de oito meses a trés anos, sem que
nenhum desenvolvesse sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva. As alteracoes eletrocar-
diograficas observadas nestes casos foram inespectificas e algumas arritmias apareceram
transitoriamente. No sistema excito-condutor foram encontradas lesoes focais de fibrose,
esclero-atrofia e infiltracao adiposa, as quais foram interpretadas como seqiielas deixadas
pela fase aguda. A miocardite encontrada foi focal e discreta.

Foi examinado para complementacao o material de um caso de forma cronica
cardiaca no cao, o qual exibiu miocardite difusa com fibrose focal e intersticial e sinais de
atividade do processo inflamatorio, alem de blogueio de ramo direito e hemiblogueio an-
terior esquerdo.

Assim, o modelo canino da doenca de Chagas reproduz todas as fases da cardio-
patia, tal como aparece no homem, sendo que as formas cronicas sintomaticas sao de re-
producao experimental imprevisivel. O presente trabalho objetivou caracterizar os aspec-
tos da patologia da doenca de Chagas no cao, tentar as suas correlacoes eletrocardiografi-
cas, os seus aspectos evolutivos, com a finalidade de fornecer elementos para estudos futu-
ros com o referido modelo experimental.
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A Organizacao Mundial de Saude, através do seu Programa Especial em Doengas
Tropicais, estabeleceu como uma das prioridades no estudo sobre a doenga de Chagas a
obtencao de um bom modelo experimental. Espera-se que tal modelo permita a investiga-
cdo de aspectos fundamentais sobre o mecanismo de produgdo das lesdes cronicas, bem
como sobre as investigacOes em imunoprofilaxia e quimioterapia.

Existem bons modelos para o estudo da fase aguda da doenga (Andrade & An-
drade, 1979), mas a obten¢cao de uma fase cronica progressiva, ap0os um periodo de latén-
cia mais ou menos longo, com producdo de uma miocardite cronica difusa, com fibrose
cardiaca intersticial difusa, cardiomegalia, arritmias, fenémenos trombo-embolicos, enfim,
com as caracteristicas da doenca humana ainda necessita melhor comprovagao.

Um modelo que parece promissor ¢ que necessita ser cuidadosamente avaliado €
o da doenca de Chagas experimental no c3o. Sobre este animal existem estudos basicos so-
bre a fisiologia cardiaca (Mirowski et al, 1970; Jones et al, 1978), sobre o eletrocardiogra-
ma (Bolton, 1975; Rosenbaum, Elizari & Lazzari, 1968) e sobre detalhes da estrutura car-
diaca (Sherf & James, 1979; James, 1962; Lumb, Shacklett & Dawkins, 1958) que repre-
sentam uma grande vantagem para a utilizagdo do modelo. Por outro lado, anéo existén-
cia de cdes isogénicos representa uma limitac¢ao.

Nos iltimos anos viemos estudando o modelo canino da doeng¢a de Chagas com o
principal objetivo de investigar correlagdes eletrocardiograficas com a histopatologia car-
diaca, especialmente ao nivel do sistema excito-condutor do coragao. Apos termos inocu-
lados 40 caes jovens, com desenvolvimento de uma fase aguda bem caracterizada em to-
dos eles, pudemos observar um grupo de 10 caes, por periodos de oito meses até trés anos
de dura¢do, com acompanhamento por métodos parasitologicos, soroldgicos e eletrocar-
diograficos seriados. Nenhum destes ultimos animais desenvolveu insuficiéncia cardiaca
congestiva. As alterac8es eletrocardiograficas foram discretas €, com poucas excegoes, es-
tiveram dentro dos limites da normalidade. Chegamos a conclusdao que estavamos diante
da forma cronica indeterminada da doenca de Chagas.

Esta forma n3o tem sido bem individualizada no c3o, mas aparece junto a descri-
cdo de casos da forma cronica cardiaca, dificultando uma melhor apreciagdo do modelo.
Por exemplo, Anselmi et al (1967) descrevem as alteracdes morfologicas e funcionais de
25 caes com infeccdo cronica pelo Trypanosoma cruzi, sem individualizar os tnicos trés
exemplos em que foram observadas manifestagoes de insuficiéncia cardiaca congestiva.
Todavia, levando-se em conta a existéncia destes ultimos casos, que sdo semelhantes aos
descritos no Brasil (Pellegrino, 1947; Laranja, Pellegrino & Dias, 1949; Laranja, 1953),
pode-se concluir que o modelo canino reproduz, de fato, todas as fases da doenga de Cha-
gas tal como ocorre no homem. Assim, ele apresenta uma fase aguda e outra cronica da in-
feccdo, com as formas cronicas indeterminada (Johnson, 1938), cardiaca (Anselmi et al,
1967 Laranja, 1953) e até mesmo a digestiva (Koeberle, 1961 ; Okumura & Correa Neto,

1961).

Em vista do aspecto promissor do modelo canino resolvemos aqut tentar uma ca-
racterizacdo das virias apresentacdes da doenga de Chagas no cdo, com base na experien-
cia adquirida em nossos estudos com tal modelo experimental nos Gtimos cinco anos.

MATERIAL E METODOS

Quarenta cdes jovens, pertencentes a oito ninhadas, cujas idades variaram entre
dois e cinco meses foram inoculados por via intraperitoneal com formas sanguicolas do
T. cruzi obtidas de camundongo.
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Um animal, que n3o foi inoculado, mas que permaneceu no canil ao lado dos ani-
miais infectados, acabou se infectando espontaneamente, o que foi comprovado por xeno-
diagnosticos e sorologia. Foi detectado ja com a forma cronica indeterminada e foi tam-
bém estudado com os outros. Além disso, sete cides ndo infectados foram considerados co-
mo controles para estudos eletrocardiograficos ¢ para a melhor caracterizagdo do sistema
excito-condutor do coragao.

As cepas do T. cruzi utilizadas para a inoculagao foram as cepas 12SF (S3o Feli-
pe-Bahia) (Andrade, 1974) e a Colombiana (Federici, Abelmann & Neva, 1964). Os in6-
culos foram obtidos de sangue citratado de camundongo e foram utilizados nas doses de
400.000 a 600.000 parasitos por quilo de peso.

Todos os animais foram submetidos a estudos eletrocardiogréficos repetidos ap0s
anestesia superficial através injecdo intraperitoneal de Nembutal sodico de uso veterinario
na concentragdo de 60mg/mi. Utilizou-se um aparelho de um unico canal com estandarti-
zagao de 1mV para lcm e com velocidade de 25 a 50mm/seg. Os eletrodos foram substi-
tuidos por agulhas metalicas que eram colocadas sob a pele do animal. Foram utilizadas as
12 derivagGes classicas do eletrocardiograma humano e os locais do eletrodo explorador
nas derivagdes precordiais eram rigorosamente marcados e observados. Todos os animais
tiveram pelo menos um registro eletrocardiogréfico feito antes da inocula¢go.

Durante a fase aguda, 15 dos animais infectados foram submetidos a tratamento
quimioterdpico com o0 Bay 2502 (nifurtimox) ou a um tratamento simultineo com esta
ultima droga e Corticéide (Dexametasona). A dose de Bay 2502 utilizada foi de 60mg/ dia
e o nimero de doses vaniou de 5 a 10, sendo que o corticéide foi aplicado em alguns casos
na dose de 1mg/dia, administrado 24 horas ap6és o inicio do quimioterdpico e estendendo-
se pelo mesmo periodo que este Gltimo. Para este estudo de quimioterapia na fase aguda
da infec¢do foram utilizados 30 animais, sendo que a metade foi submetida a tratamento
e a outra metade ficou como controle no tratado. Nove animais foram tratados s6 com o
Bay 2502 e seis com o Bay e Corticoide. O tratamento durou de dois a sete dias para 12
animais ¢ 10 dias para os outros trés. Dez animais sobreviveram a fase aguda, a qual se
acompanhou de manifestagGes clinicas e/ou eletrocardiogrificas que iam do 79 ao 309
dia, com acentuagao entre os 15 e os 25 dias ap6s a inoculagdo. Os animais com infec¢do
cronica se desenvolveram de maneira aparentemente nommnal, assintométicos, e foram ob-
servados por periodos que variaram entre oito meses e trés anos. Trés destes animais ha-
viam recebido tratamento especifico na fase aguda e sete evoluiram espontaneamente da
fase aguda para a fase cronica. Todos, entretanto, continuaram com xenodiagndstico posi-
tivo e com reagdo de fixagdo do complemento com titulos que variaram de 1:128 a 1:186.
Um dos animais na fase cronica da infec¢do pela cepa 12SF foi submetido a inoculagio
com 2x 10° tripomastigotas sanguicolas por kg/peso corporal da cepa Colombiana. Nio se
notou qualquer alteragdo evidente clinica, eletrocardiografica ou parasitologica, apos este
procedimento.

Os animais, sejam 0S8 que morreram espontaneamente ou os que foram sacrifica-
dos, foram submetidos a necrépsias completas. Os cora¢Ges foram fixados inteiros, apds
ligadura dos vasos e inje¢cao de formol neutro a 10% nas suas cavidades, para manté-las
distendidas. Foram colhidos fragmentos representativos de vdrias dreas, os quais, junta-
mente com os fragmentos dos outros 6rgdos, foram incluidos em parafina para estudo mi-
croscopico em secgOes coradas pela hematoxilina-€osina.

Para o estudo do sistema excito-condutor do corag¢do foi utilizado o método de
Hudson (1965) para o nédulo SA e o método de Lev (1964) para o sistema AV. Os cortes
seriados foram montados em fitas pldsticas, segundo a técnica de Pickett e Sommer
(1969), corados pelo método tricromico de Masson e analisados conforme detalhes 4 des-
critos anteriormente (Andrade, 1973; Andrade & Andrade, 1978).
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RESULTADOS

Fase aguda — Durante as necrdpsias o coragdo se apresentava congesto, com di-
latacdo sobretudo das cavidades direitas (Fig. 1), ligeiramente amolecido. Nao foram en-
contrados trombos intracardfacos. O saco pericdrdico aparecia fino e distendido e sempre
continha de 10 a 50ml de liquido claro e transparente. Os demais 0rgaos apresentavam
apenas congestdo passiva ao exame macroscopico. Por vezes havia um discreto grau de as-
cite. Com as cepas utilizadas as lesGes microscopicas predominavam no miocdrdio, eram
discretas ou moderadas nos musculos estriados e raras nos musculos lisos. Foram observa-
das lesGes focais esparsas no encéfalo, com presenca ocasional de parasitos e proliferagao
focal de células gliais. No esdfago foi freqiiente o encontro de inflitrado linfocitdrio ao
longo do plexo de Auerbach, com desaparecimento de alguns neurdnios e outros apare-
cendo com tumefacdo ou vacuolizagio citoplasmdtica. Estas altera¢Ges inflamatorias nao
mostravam correlacdo direta com a presencga de parasitos intracelulares, os quais eram ra-
ramente detectados. O figado e o baco ndo mostravam outras lesoes, além da congestao.

No coracdo havia edema e infiltrado mononuclear, com alguns polimorfonucle-
ares, dissociando as fibras cardiacas (Fig. 2) e a presenca de formas amastigotas do 7. cruzi
foi freqiientemente notada. Tanto nos casos iniciais, como naqueles com miocardite difu-
sa bem intensa, havia uma nitida predominancia das lesdes nas paredes do atrio direito.
Ao nivel do septo as lesGes eram mais intensas na metade ou nos 2/3 direitos. As paredes
do ventriculo direito sempre mostraram lesGes mais intensas que as do ventriculo esquer-

do.

O nédulo SA que foi identificado facilmente nos animais normais quase nao po-
de ser identificado com seguranca nos animais infectados. Havia na drea do n6dulo forte
infiltrado mononuclear intersticial, com dissociacdo acentuada das fibras. Os ganglios ner-
vosos eram invadidos pelas c€lulas inflamatérias e por vezes os seus neurdnios exibiam ne-
crose litica ou alteracdes degenerativas, tais como perda da basofilia citoplasmdtica, tume-
facdo e vacuoliza¢do (Fig. 3). No sistema AV as lesGes inflamatOrias eram mais intensas
nas partes mais altas. No nédulo AV se notava densa infiltracdo celular e perda de fibras
especificas. Ai, como em todos os segmentos do sistema AV, foi possivel se detectar a
presenca de formas tissulares do T cruzi. O feixe de His por vezes exibia inflamacao inten-
sa e necrose (Fig. 4), o que podia estar em despropor¢do com as lesGes observadas nas vi-
zinhangas imediata, sugerindo uma propagagdo das lesdes ao longo do sistema de condu-
¢30. Também os ramos do feixe de His exibiam alteragdes inflamatorias, por vezes com a
presenca de necrose de fibras isoladas.

As alteracdes eletrocardiogrdficas comegavam a aparecer por volta do 79 dia da
infeccdo (Fig. 5). As altera¢Ges da frequéncia, configurando bradicardia ou taquicardia,
eram as mais iniciais. As alteracoes relacionadas com o comprometimento atrial tiveram
aparecimento progressivo e consistiam em taquicardia sinusal, ritmo atrial, marca-passo
mutdvel, deformacdes da onda P, fibrilagdo atrial e, nas fases terminais, a instalagao do rit-
mo nodal. As repercussGes eletrocardiogrdficas do dano miocdrdico apareciam também
bem precocemente e se acentuavam com o passar dos dias. Além da baixa de voltagem dos
QRS surgiam alteracoes do segmento ST ¢ invers6es ¢ deformagoes da onda T, bem como
o aparecimento de ondas Q profundas (Fig. 6). Nas fases mais avangadas da infeccao po-
dia se ver supradesnivelamento do segmento S1 sugestivo de lesdo isquémica aguda e o
aparecimento de bloqueios cardiacos, seja do 19, 29 ou 390 grau, ou bloqueio de ramo

(Fig. 7).

Efeitos do tratamento — O tratamento causou um rdpido desaparecimento das
formas parasitdrias do interior das fibras cardiacas e isto se refletia na curva de parasite-
mia que logo tendia para a negativagdo. Nos animais tratados apenas com o quimioterapi-
co havia uma acentuacio das lesdes inflamatdrias e uma piora ou estacionamento nas alte-
races eletrocardiogrdficas. Nos casos em que se associou o corticdide houve desapareci-
mento quase total do infiltrado inflamatério, persistindo um edema intersticial difuso. O
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Fig. 1. Miocardite aguda chagasica. Coracdo aumentado de volume as custas de dilatacdo das cAmaras
dircitas, sobretudo do atrio direito.

Fig. 2. Dissociacao das fibras musculares pelo cdema e infiltrado mononuclear durante a fase aguda da
infecgao pelo Trypanosoma cruzi. Ha destruigdo ¢ desaparccimento de muitas fibras cardfacas e uma
delas (sctas) contém no seu interior as formas de multiplicacdo do parasita. HE 150X.

Fig. 3. Miocarditc aguda chagasica no cdo. Vé-s¢ um ginglio nervoso da parede atrial, no tecido adipo-
so subepicardico, exibindo células inflamatdrias ¢ cdema no seu interior e alteracdes degencrativas e
mesmo o desaparecimento de alguns neurdnios. Tricromico de Masson. 100X,

I1g. 4. Intensa miocardite aguda chagasica no cio. Aparece o feixe principal de His (setas) quase total-
mente destrurido por intensa rcacdo inflamatdria, a qual aparece também envolvendo o misculo atrial
(acima) ¢ o miocardio do septo interventricular (abaixo). Este cdo exibiu blogqueio de ramo direito,
mas tanto o ramo dircito como o miocardio da parede livic do ventriculo dircito exibiam intensa mio-
cardite aguda. Tricromico de Masson. 100X.
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Fig. 5. Cio n? 40. O eletrocardiograma feito no 159 dia da infecgio ainda ndo mostra alteragoes cvi-
dentes (acima). Scte dias depois (abaixo) surgem ondas T ponteagudas ¢ invertidas indicando a INtensi-
ficacdo da agressdo miocardica.

Fig. 6. Cio n9 29. Acima, cletrocardiograma tomado antes da infecgao. Abaixo, dez dias ApOs a 1NOCU-
lacdo ja s¢ notam ondas Q profundas em Dy Dy ¢ AVIE, QS em D3 ¢ desvio do cixo para a esquerda.

Fig. 7. Cdo n© 2. Aos 15 dias ap06s a inocula¢ao (acima) aparecem fibritacdo atrial ¢ alteragdes de ST ¢
T e. cinco dias mais tarde, ja na fase final da infeecdo (abaixo), instala-se um blequceio de ramo direito
¢ ritmo nodal. Velocidade: 50mm.

tratamento especifico fez regredir as alteragdes eletrocardiogrdficas também de maneira
progressiva (Fig. 8). Inclusive os indicios de¢ comprometimento atrial progressivo podiam
mostrar uma evolucio exatamente em sentido inverso (Fig. 9). quando o ritmo nodal dava
lugar a marca-passo mutavel ou ondas P deformadas antes do aparecimento ftinal do ritmo
sinusal.

Forma cronica indeterminada — Os animais sacrificados na fase cronica da in-
feccdo pelo T. cruzi ndo mostraram alteragGes macroscopicas evidentes, sejam cardiacas
ou de outros 6rgdos. Ao exame histoldgico o esofago mostrou um discreto a moderado
grau de atrofia do plexo de Auerbach, o qual era acompanhado por raros ¢ pequenos infil-
trados focais linfocitdrios. O coracdo por vezes se apresentava sem anormalidades nas
seccoes examinadas. Outras vezes havia infiltrados focais de predominancia lin focitaria
(Fig. 10) e focos esparsos de fibrose. No tecido excito-condutor do coracdo a regra foi o
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Fig. 8. Cao n® 30. Evolucao das alteragoes cletrocardiogritficas com o tratamento especifico da mio-
cardite aguda chagdsica. Acima, tracado obtido antes da infec¢do ¢ com aspecto normal. No meio, aos
17 dias da infec¢ao surgem ondas Q profundas em D, Dy, D3 ¢ AVFE. Notar o acentuado desvio do
eixo eletrico entre os dias 21/08 ¢ 17/09. O cio foi tratado com nifurtimox e corticéide a partir do dia
17/09 durante scte dias. Apds o tratamento, o cletrocardiograma voltou ao nonmnal (abaixo).

22/10

30/10

ig. 9. Cao n® 37. O tratamento com nifurtimox fez com que surgisse a regressdo progressiva dos in-
dicios de comprometimento atrial na miocardite aguda chagasica. Acima, aos 18 dias da in tec¢gao ¢ um
dia antes do inicio do tratamento observa-se o ritmo nodal. No meio, no 59 dia de tratamento ja sc ob-
serva a presenga de marca-passo mutavel com P-R alargado. Abaixo, um dia apds o término do trata-
mento o ritmo ¢ sinusal ¢ o intervalo P-R se apresenta mais estreito, dentro dos limites normais.
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Fig. 10. Infiltrados de mononucleares focais ¢ esparsos no intcrior do miocardio, que por outro lado
mostra estrutura conservada. Estas s3o as alteracGes mais intensas por vezes encontradas em cacs com a
forma crénica indeterminada da infeccdo pelo 7. cruzi. HE 120X.
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Fig. 11. Forma crénica indeterminada da doen¢a de Chagas no cdo. Ve-s¢ o nddulo A-V extbindo fi-
brosc cicatricial difusa e focal. Na zona esquerda ¢ inferior pode-sc observar o corpo fibroso central do
coracio ¢ porciao do miocardio ordindrio. Tricrdmico de Masson. 100X.
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Fig. 15. Miocardio com infiltracao difusa de células mononucleares, com adensamentos focais do infil-
trado e com fibrose difusa. Aspecto observado na forma cronica cardiaca da doenca de Chagas no cdo.
HE 100X.

encontro de alteracGes de tipo residual. No nodulo SA foi notado espessamento da artéria
nodal, por vezes com fibrose subintimal ou adventicial, por vezes com hipertrofia da mus-
cular. Também apareciam acentuacdo fibrosa difusa do estroma e dreas de fibrose focal Ze
forma e extensdo varidveis.

No sistema AV também foram notadas dreas de fibrose difusa ¢/ou focal no no-
dulo AV (Fig. 11), feixe de His (Fig. 12) ¢ nos seus ramos. Além de fibrose, por vezes ha-
via discreto infiltrado linfocitdrio, presenca de atrofia das fibras especificas e infiltracdo
adiposa. Esta ultima alterag¢do aparecia proeminente em torno do nédulo AV na zona de
passagem dos tractos intemodais, e em areas focais no nddulo SA, no noédulo AV e no
teixe de His, por vezes substituindo a quase totalidade de suas fibras (Fig. 13).

Os eletrocardiogramas sucessivos ndo mostraram alteracdes evidentes nestes ani-
mais (Fig. 14). Alguns exibiam perfodos de arritmia sinusal, bloqueio AV do 29 grau, te-
nomeno Wenckebach de tipo atrial, parada sinusal com escape nodal ou sinusal. Estas alte-
racOes foram transitorias e podiam desaparecer nos-eletrocardiogramas subseqlientes.

Fase cronica cardiaca — Nenhum dos animais desenvolveu sinais ou sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva. Todavia tivemos a oportunidade de estudar as laminas
de um caso tipico cedidas pelo Dr. F. S. Laranja. Neste caso a miocardite cronica mostra
sinais histoldgicos de atividade, pois se acompanha de degeneracdo focal de fibras caraia-
cas e de fibrose difusa progressiva. Também o infiltrado ¢ difuso, tem grandes quantidades
de linfdcitos, macrofagos e plasmécitos, e se adensa focalmente (Fig. 15).
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COMENTARIOS

A fase aguda da doenga de Chagas ¢ facilmente obtida em cdes jovens (Goble,
1952; Marsden & Hagstrom, 1968; Villela, 1924) e, embora um pouco dificil, também
em cdes adultos (Laranja, 1953). Esta fase tem sido intensamente estudada sobre vdrios
aspectos e todos concordam que do ponto de vista clinico (Laranja, 1953; Pifano et al,
1966) parasitolégico (Anselmi et al, 1966 ; Freitas et al, 1952), eletrocardiografico (Ansel-
mi et al, 1967; Pellegrino, 1946; Pelegrino, 1947; Magalhdes & Freire, 1945) e andtomo-
patologico (Andrade, 1973; Anselmi et al, 1966; Badinez, 1945; Williams et al, 1977) se
comporta exatamente como a doen¢a humana.

A forma aguda em caes jovens representa o resultado de uma infec¢do generaliza-
da pelo T. cruzi. Corresponde aos casos mais graves observados em individuos humanos.
Os parasitos sdo encontrados em diversos 6rgaos, juntamente com as altera¢des degenera-
tivas focais e o infiltrado celular, o qual é de predomindncia mononuclear, mas pode con-
ter numero varidvel de polimorfonucleares, neutréfilos ou eosinéfilos (Marsden & Hags-
trom, 1968 ; Williams et al, 1977). O envolvimento do sistema nervoso central, com o apa-
recimento de convulsoes e paralisias (Villela, 1924), até mesmo a produ¢io do sinal de Ro-
mana (Diaz-Hungria, 1968) ou de chagomas (Marsden & Hagstrom, 1968; Badinez, 1945)

tém sido observados nos cdes. As-les6es inflamatdrias bem como o grau do parasitismo
predominam no miocdrdio. Ha boa correla¢do entre estas lesGes e as alteracGes observadas
no eletrocardiograma, as quais tém cardter progressivo, sendo de inicio localizadas na on-
da T e no segmento ST, mas evoluem até a interferéncia com a conducio do estimulo, o
que € observado nos casos bem graves, como alids acontece nos individuos humanos com
a doenca aguda.

O grupo venezuelano (Anselmi et al, 1967; Pifano et al, 1966; Anselmi et al,
1966; Pitano et al, 1962; Anselmi et al, 1965; Anselmi et al, 1971) fez uma série de estu-
dos eletrocardiograficos e, com o auxilio inclusive da técnica que utiliza eletrodos em
contacto direto com a parede do coracdo, pdde observar uma correlacio direta entre a in-
tensidade das altera¢Oes inflamatdrias e degenerativas e os distiirbios da repolarizacdo
ventricular. Quando as altera¢Ges focais eram mais intensas surgiam os bloqueios focais,
com O aparecimento de areas inativadas que se refletiam nos desnivelamentos do segmen-
to ST. Estas dreas ndo ativadas poceriam sofrer um abaulamento com o aumento da pres-
s30 sistOlica intraventricular, podendo dar origem a aneurismas cardiacos (Anselmi et al

1971).

b

Nos nossos estudos vimos que a miocardite da fase aguda se inicia na auricula di-
reita, onde se mantém mais intensa durante o curso da infec¢do. Dai hd aparentemente
uma propagag¢ao para baixo, bem visivel ao nivel do septo, que tem a sua metade direita
mais intensamente envolvida, da mesma forma que o ventriculo direito na sua parede li-
vre. E possivel que esta propagacdo se faca por via linfdtica, retrégrada, mas ndo temos de-
monstracao direta desta suposi¢do. Esta peculiar distribuicdo das lesdes inflamatoérias e dos
parasitos nas porc¢Oes direitas do cora¢ao durante a infeccdo aguda jd havia sido notada
por varios autores tanto no ¢80, como em outros animais (Anselmi et al, 1967 ; Andrade,
1973; Anselmi et al, 1966; Andrade & Andrade, 1966; Kumar, Kline & Abelmann, 1969).
O que ndo hawvia sido claramente definido € que as alteracOes eletrocardiogrdficas refletem
fielmente esta distribuicdo das lesGes. As alteracGes mais salientes em nossos cdes revelam

logo um comprometimento progressivo do atrio direito e do nddulo sino-atrial. No pri-
meiro estudo eletrocardiografico feito no cio, Taquini (1942) chamou a aten¢3o para o
aparecimento de bradicardia. Na realidade pode haver bradicardia ou taquicardia, ou uma
alternancia de bradicardia e taquicardia. Mas, a propor¢ao que a doenga piora pode-se no-
tar o aparecimento de deformag¢des da onda P, do surgimento de marca-passo migratorio,
fibrilagdo atrial, culminando com o desaparecimento de toda atividade atrial e a instala¢ao
de um rnitmo nodal. Esta sequéncia de altcra¢des, vista em varios dos animais, denota o
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progressivo e preponderante comprometimento da musculatura atrial, sobretudo a direita.
O aumento do espaco P-R é observado raramente, talvez porque quando a intflamagao se
intensifica no nédulo AV ja haja grave comprometimento atrial. O aparecimento de blo-
queios se dd nos casos mais graves, nas fases terminais da intensa miocardite. Nestes casos,
uma configuracio comum € a do bloqueio de ramo direito, que se correlaciona com o in-
tenso processo inflamatorio em todo o lado direito do coragdo e com a presenga de necro-
se ao nivel do feixe de His e do proprio ramo direito (Andrade, 1973). O comprometi-
mento miocardico, refletido nas altera¢es de T (baixa voltagem, inversao) e de ST (com
padrdo de isquemia) aparece muito cedo, se acentua e permanece durante todo o curso da
infeccdo aguda. Podem aparecer lesdes que simulam um infarto agudo do miocardio ele-
trocardiograficamente (Laranja, 1953; Andrade, 1973; Anselmi et al, 1971). Por todos es-
tes dados, vé-se que o comportamento das lesdes nos caes jovens durante a fase aguda da

infeccdo pelo T. cruzi é inteiramente superponivel ao que ocorre na espécie humana,
principalmente nos casos mais graves.

Nos casos tratados havia regressdo total das les6es. Um aspecto observado por
Andrade e Brener (1969) mostrando que a destruicdo maci¢a dos parasitos tissulares pela
quimioterapia podia exacerbar as alteragdes inflamatérias no miocdrdio, foi contirmado.
Também o emprego simultineo de corticdide para impedir tal exacerba¢do, como usado

por Andrade e Macedo (1973) no camundongo € no homem resultou no desaparecimento
precoce da inflamagfo e na reversdo das alteragdes eletrocardiograficas.

Depois da forma aguda, os cies sobreviventes se recuperam, ndo mostram sinais
de doenca, embora continuem infectados a julgar pela positividade de alguns xenodiagnos-
ticos e pela constante positividade das rea¢des sorologicas. Apos o desaparecimento das
manifestacoes da fase aguda, acompanhamos 10 caes por periodos que variaram de oito
meses a trés anos.

Pellegrino (1947), Laranja, Pellegrino e Dias (1949), Laranja (1953), Pitano et
al (1966), Anselmi et al (1967 e 1965) se referem a cdes na fase cronica da infecgdo que
apresentaram insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomegalia, afinamento do miocdrdio,
fibrose e disturbios da condu¢do. Mas os autores venezuelanos dizem que na fase cronica
as lesoes do coracdo podem estar ausentes, serem discretas ou acentuadas. Obviamente
n3o se tratam de casos comparaveis. Nos casos brasileiros os estudos anidtomo-patologicos
foram muito sumdrios € ndo fornecem elementos para uma avaliacdo comparativa com
que se passa em patologia humana. J4 Johnson (1938) descreve a fase crOnica em ca@es,
que ndo apresentaram insuficiéncia cardiaca, como caracterizada por infiltrados miocdrdi-
cos esparsos, que podem ser discretos ou densos e por pequenas cicatrizes fibrosas tam-
bém focais. A andlise destes trabalhos deixa uma impressao de que os varios autores nao
tentaram separar na infec¢do crénica pelo 7. cruzi nos cdes a forma indeterminada da for-
ma cardiaca. Todavia este é um ponto de fundamental importancia para a caracterizagao
do curso da infeccdo nos cdes e a posterior comparagdo do quadro clinico-patolégico com
aquele do homem.

Para o prosseguimento dos estudos sobre 0 modelo canino tem grande interesse
que a fase cronica indeterminada fique bem caracterizada. Como pode ser visto na Tabela
I, as alteracdes eletrocardiograficas foram discretas em nossos animais. Os achados mais
salientes possivelmente estdo relacionados com as dificuldades crescentes para se induzir
anestesia em animais que vdo se tornando cada vez mais refratdrios ao anestésico. Com
anestesias mais irregulares, ou mais profundas, diversas arritmias transitorias apareceram.
Todavia temos que levar em conta a presenca de vdrias altera¢es morfologicas ao longo
do tecido de conducdo. Tais altera¢des exibiam as carecteristicas de um processo residual,
cicatricial. Podemos admitir que elas resultaram de agressGes que se processaram durante a
fase aguda da infeccdo. Ndo sabemos se no homem com a forma indeterminada da doenga
de Chagas ocorrem lesGes semelhantes no sistema de conducio. Se for o caso, seria neces-
sdrio rever o conceito clinico de forma indeterminada. As lesGes vistas no cdo poderiam
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dar origem a distirbios na formac¢do e propaga¢do do estimulo elétrico, principalmente sob
condi¢Oes especiais de investigacdo, como apods esfor¢o fisico, aceleragao de frequéncia
com estimulos externos ou drogas, etc. Nestes casos, mesmo na presenca de arritmias ¢ in-
feccdo cronica pelo 7. cruzi ainda ndo teriamos caracterizada a forma cronica cardiaca.
Em outras palavras, a forma cronica indeterminada poderia existir a despeito da presenca
de alterac¢Ges eletrocardiograficas que poderiam estar sendo causadas por lesdes cicatriciais
deixadas pela infeccado aguda. Este ponto necessita novas investigacGes para que se esclare-
ca o significado progndstico na forma indeterminada, jd que a maioria dos individuos in-
fectados exibe esta forma da infec¢do. As implica¢Ses médico-sociais e trabalhistas sdo
Obvias.

Considerando a forma cronica cardiaca, vimos mais acima que as referéncias exis-
tentes na literatura ndo nos informam sobre a patologia da forma cronica cardiaca da
doenca de Chagas no cdo. Para completar o estudo do modelo e compard-lo com a doenca
humana, tais dados aparecem como indispensdveis. Recentemente, Laranja e Andrade
(1980) reestudaram um dos casos apresentados em 1953 por Laranja. Embora seja apenas
um caso, e, portanto, insuficiente para se estabelecer um padrao, ele parece bem represen-
tativo. Trata-se de um cdo com infec¢do cronica (16 meses) e que exibiu franca insuficién-
cia cardiaca progressiva, com edemas periféricos, ascite, dispnéia, altera¢oes eletrocardio-
graficas (bloqueio completo de ramo direito com hemibloqueio anterior esquerdo) e car-

diomegalia. O estudo histoldégico mostrou um padrao que difere em grau e em alguns pe-
quenos detalhes daquele da forma indeterminada. Alias, uma situagcao semelhante ao que
ocorre com os casos humanos, segundo demonstraram Lopes et al (1975). A miocardite,
que em algumas areas pode ser bem intensa, conserva o seu carater multifocal. Ao lado da
fibrose cicatricial aparece também uma fibrose difusa, acelular, homogénea, dissociando e
isolando as fibras cardiacas. As lesdes predominam no atrio e no ventriculo direito. O in-
filtrado € mononuclear, por vezes com nitido predominio de plasmocitos. Os parasitos
ndo foram encontrados. Um quadro, portanto, muito parecido ao encontrado na patolo-
gia humana. Apenas no homem o infiltrado tende a ser mais difuso, 0 mesmo acontecen-
do com a fibrose intersticial. E claro que ha necessidade de maior nimero de casos em
caes para que se possa fazer uma tentativa valida de compara¢io com a patologia humana.

Quanto 4 forma cronica digestiva pouco podemos dizer, porque nenhuma ocor-
réncia de mega digestivo foi observada em nosso material. H4 dois trabalhos que referem
o aparecimento de megas do aparelho digestivo em cdes com infec¢do cronica pelo T.
cruzi. Um de Koeberle (1957) que em relatério especulativo sobre a patogenia da doenca
de Chagas diz ter observado mega-esdfago, megacolon e também megabexiga em cdes com
infeccdo espontanea e apresenta trés fotografias de aspectos macroscopicos. O outro traba-
lho é de Okumura & Correa Neto (1961) e descreve sucintamente o aparecimento de me-
ga-esdfago e megacolon em dois cdes com infec¢do experimental pelo 1. cruzi de 330 dias
de duracdo. H4 necessidade de melhor caracterizacdo e de estudos mais controlados de
tais casos, os quais como no caso da forma cardiaca, também ndo aparecem com regulari-
dade nos cdes com infec¢do cronica pelo T. cruzi.

Em conclusdo, a doenca de Chagas no cdo parece se comportar de maneira muito
semelhante a do homem. O cfo mostra todos os requisitos para ser o0 modelo experimen-
tal ideal para o estudo de problemas relacionados com esta doenca. A infecc¢do aguda é fa-
cilmente obtida em cdes jovens ¢ um pouco mais inconstante em cdes adultos. A infecc¢ao
nestes ultimos pode ser facilmente exacerbada com o emprego de imunossupressores (Ca-
margo, Kloetzel & Bachella, 1970). A infec¢cdo aguda é em tudo semelhante & doenga
humana, podendo aparecer sinal de Romafia, chagoma, manifestacdes neurolbgicas, etc.
As lesOes cardiacas s3o intensas, mostram boa correlacdo com os achados eletrocardiogra-
ficos e se prestam para estudos de patogenia e de terapéutica, entre outros.

Ha no modelo canino uma fase cronica indeterminada também semelhante ao
que ocorre no homem. As lesOes cardiacas sao de tipo cicatricial ou reparativa, mas se



TABELA I

Dados Gerais sobre Caes com Infec¢do Cronica (Forma Indeterminada) pelo Trypanosoma cruzi

- 1 + B e e
Idade Duracao
Peso Inéculo
0 C o : .
NO Cao | Sexo inicial (kg) | da ) (NO trip kg peso) Cepa T. cruzi E.CG
fmeses) infeccao
12 M 5 8 3a 500.000 12 SF Arritmia sinusal (transitdria)
14 M S 5 3a 500.000 12 SF Artitmia sinusal (transitoria)
16 M 2 2 1 a7m 1.000.000 Colombiana Blogqueio AV do 29 grau
(transitdrio) e raras extrassis-
toles ventriculares
18* F 2 1,2 8 m 680.000 12 SF Discretas alteracGes de ST e T
21* M 2 1,2 2 ad4m 680.000 12 SF Ary:timnia sinusal e blogueio

AV dou 29 grau (recurrentes)

o | condugdo

Alteragbes do Sistema de

Fibrose focal na origem do ra-
mo D seccionando 70% do ra-
mo. Fibrose intersticial discreta
nas por¢coes distais de ambos os
ramos. Espessamento da artéria
no nédulo SA. Nido ha miocar-
dite.

Fibrose difusa no ndédulo AV e
porcao penetrante do feixe de
His. Focos de infiltrac3do adiposa
no feixe de His. Substituicao
adiposa parcial do nddulo SA
miocardite cronica focal dis-
creta.

Porcao terminal do feixe de His
e origem do ramo direito com
focos de infiltracdo adiposa.
Miocardite focal discreta.

Fibrose intersticial no noddulo
AV e porcao penetrante do fei-
xe de His. Focos de fibrose ci-
catricial no feixe de His. Miocar-
dite discreta.

Esclero-atrofia do feixe de His,
com substituicao adiposa da sua
metade direita. Focos de fibrose
nos ramos. Fibrose e infiltracio
adiposa no nodulo SA. Nio ha
sinais de miocardite.
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Intensa infiltracdo adiposa na
por¢cao mediana e terminal do
fcixc de His. Ndo ha sinais de
miocardite.

Fibrose intersticial no noédulo
AV. Fibrose focal do miocardio
atingindo ramo esquerdo. Infil-
tracao adiposa na porc¢ao inicial
do feixe de His.

Fibrose intersticial no noddulo
AV . Infiltracdo adiposa e fibrose
em torno do nddulo SA, o qual
¢ normal.

Discreta fibrose intersticial no
feixe de His.

Miocardite cronica moderada.
Fibrose cicatricial e focos de in-
filtracdo adiposa ao longo de to-
do o sistema AV, especialmente
na origem do ramo direito.

38* 2 2,35 1 abm 570.000 12 SF Arritmia sinusal (transitdria)
45 2 1,9 * 8m Infeccdo ? Sem alteragdes
natural
47 2% 2.4 Om 1.000.00( Colombiana AlteracOes discretas de ST e T.
49 2% 2.6 9m 1.000.000 Colombiana Discretas alteraces de STe T
50 2% 2,6 9m 1.000.000 Colombiana Sem alteracses
* Tratado

O cdo 38 teve morte espontanea, os demais foram sacrificados.
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presume que poderdo dar origem a distirbios eletrocardiograficos, pelo menos em condi-
¢Oes de maior estimulagdo cardiaca.

As formas crOnicas, cardiaca e digestiva, aparecem num nimero bem limitado
dos animais infectados, cerca de um ano ou mais ap6s o desaparecimento das manifesta-
coes da forma aguda. Mais uma vez, uma estreita semelhanga com a situagao na patologia
humana. Portanto, tais formas sdo de obtenc¢do imprevisivel. Esta dificuldade ndo deve
impedir os estudos fundamentais que se fazem necessdrios para que se possam esclarecer
varios aspectos obscuros da doenga de Chagas, sobretudo o mecanismo <e produgao das
lesdes, suas implicagOes imuno-patoldgicas, suas correlagoes morfologicas-eletrocardiogra-
ficas, as possibilidades terapéuticas e imuno-profilaticas.

SUMMARY

Young dogs experimentally infected with Trypanosoma cruzi developed acute
disease and were studied by pathologic, immunologic, parasitologic and electrocardio-
graphic methods. The main lesion was an acute myocarditis that began in the atria and
propagated through the septum toward the ventricles and, when tully developed, predo-
minated in the right atrium, the right half of the ventricular septum and the free wall of
the right ventricle. ECG changes were progressive and reflected the predominant atrial
involvement. Cardiac blocks appeared only at the terminal stages and coincided with
severe inflammation and necrosis along the A-V conducting tissue. Specific treatment

made in 15 dogs with severe acute disease frequently reversed both the histological and
ECG changes.

Ten animals went into a chronic asymptomatic stage of the infection, three of
them after being treated, and were observed from periods of 8 months to 3 years. None
of them developed signs of congestive cardiac failure. ECG changes were botli non-speci-
fic and transient. However, there were focal areas of fibrosis, sclero-atrophy and fatty
replacement within the conducting tissue of the heart, probably sequelae from the lesions
occurring during the acute infection. There were focal and mild myocarditis in some of
the cases.

The chronic cardiac form of the disease was studied in microscopic slides from
one typical case. This dog developed chronic progressive cardiac failure and complete
right bundle branch block 18 months after inoculation. There were cardiomegaly and
chronic progressive diffuse myocarditis with fibrosis.

Thus, the canine model of Chagas’ disease present all stages of the infection as
seen in man. Digestive megas were not seen in the present material, but have been de-
scribed by others. The experimental reproduction of the symptomatic chronic forms in
the dog are unpredictable.

The present paper aims at presenting the fundamental aspects of the pathology
of Chagas’ disease in the dog, which are necessary for future studies with the canine
model.
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